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RÉSUMÉ 
Études immunitaires et histologiques chez des souns subissant l'induction 
d'angiosarcomes par le 1.2-diméthylhydrazine. 
Manon Dubé 
Département d'anatomie et de biologie cellulaire, Faculté de médecine, Université 
de Sherbrooke 
Le présent travail constitue une étude sur le développement d'un modèle 
animal pour le sarcome de Kaposi. Notre intérêt s'est concentré surtout sur le S.K 
associé au SIDA puisqu'à l'heure actuelle, aucune thérapie antitumorale n'est très 
efficace dans cette situation. Pour arriver à nos fins, plusieurs aspects entourant le 
développement de tumeurs semblables au sarcome de Kaposi, les angiosarcomes, 
devaient être vérifiés chez la souris non-consanguine CDl. 
Les objectifs visés par ce travail consistaient à: 1) documenter 
l'histopathologie des angiosarcomes murins, induits par le 1,2-diméthylhydrazine 
(DMH), ainsi que de la comparer à celle du sarcome de Kaposi humain afin de 
bien démontrer leur ressemblance. 2) effectuer un suivi de l'immunité tout au long 
de l'induction tumorale, afin de savoir s'il y a bel et bien une immunosuppression 
associée à la venue des angiosarcomes ou après leur apparition chez la souris CDl. 
3) comparer les effets du même carcinogène, le 1,2-DMH, chez 2 types de souris 
consanguines, soit les C57BL/6 et DBA/2, quant à l'induction tumorale. 
Les résultats obtenus nous indiquent que: 1) plusieurs aspects histologiques 
des angiosarcomes possèdent les mêmes caractéristiques que celles d'un sarcome de 
Kaposi. Ainsi, la présence de cellules fusiformes, d'espaces vasculaires, de globules 
rouges extravasés ou non et de pigments d'hémosidérine sont des composantes 
communes aux deux types de tumeurs. Quant à la localisation des angiosarcomes, 
soit au niveau de la peau, des organes génitaux et des viscères, elle ressemble le plus 
au sarcome de Kaposi associé au SIDA; 2) nous sommes dans la possibilité 
d'induire, avec le DMH, une immunosuppression partielle chez les souris non-
consanguines CD 1. Ce phénomène implique, d'une part, une déficience de la 
population lymphocytaire B à proliférer de même qu'à produire des anticorps contre 
un antigène T-dépendant, i.e. les globules rouges de mouton; d'autre part, la 
population lymphocytaire T, elle, n'est pas affectée, toujours suite au traitement 
prolongé au DMH. La situation immunitaire créée par le DMH est différente de 
celle espérée, de même que celle induite par le VIH. Ce dernier cause la mort des 
cellules T, plus particulièrement celle des Tauxiliaires, et ainsi cette population 
lymphocytaire ne prolifère plus. Évidemment, pour obtenir une situation semblable 
chez la souris, il faudrait avoir recours aussi à un rétrovirus, toutefois murin, afin de 
mimer l'immunodéficience de la même façon. Un autre aspect ressortissant de ce 
travail, est la présence de l'immunodéficience avant la venue des angiosarcomes, tout 
comme dans le cas du sarcome de Kaposi, qui lui est généralement présent chez des 
individus immunosupprimés; 3) l'induction des angiosarcomes est favorisée chez les 
souris consanguines C57BL/6 (87%) et DBA/2 (66%), par rapport aux souris non-
consanguines CDl (30%). De plus, la lignée C57BL/6 se révèle être plus sensible 
que les souris DBA/2 aux effets du DMH, non seulement au niveau de l'induction 
des angiosarcomes, mais aussi à la toxicité de celui-ci, . Il semble donc y avoir un 
prédisposition génétique favorisant les souris C57BL/ 6. 
En résumé, le modèle de l'angiosarcome expérimental chez la souris CDl est, 
malgré l'immunosuppression partielle, un bon modèle quant à son utilisation à des 
fins thérapeutiques. Mais puisque la souris C57BL/6 nous offre un meilleur 
rendement quant au pourcentage d'angiosarcomes induits, et que celle-ci est la cible 
parfaite pour le rétrovirus murin, LP-BMS, il serait dorénavant plus intéressant 
d'utiliser cette dernière lignée de souris en plus du rétrovirus murin comme nouveau 
modèle de l'angiosarcome expérimental. 
1. 
1 - INTRODUCTION 
1. La naissance d'une épidémie 
Le début des années quatre-vingts correspond avec la venue d'une nouvelle 
épidémie, pour laquelle la médecine, dix ans plus tard, n'a toujours pas de remède 
efficace. 
Cette maladie connue aujourd'hui sous le nom de syndrome 
d'immunodéficience acquise (SIDA), a été décrite pour la première fois comme une 
entité clinique nouvelle et distincte en 1981 par le Centre de Contrôle des Maladies 
(CDC). Les premiers cas de SIDA rapportés révélaient l'apparition de 
manifestations cliniques très rares; soit la pneumonie causée par le protozoaire 
Pneumocystis carinii et le cancer d'origine vasculaire, le sarcome de Kaposi (S.K.), 
chez des hommes homosexuels auparavant en bonne santé. Une des conclusions 
tirées de ce rapport suggérait la possibilité d'un dérèglement immun cellulaire, suite 
à la détection "in vitro" d'anomalies à ce niveau, qui prédisposerait ces individus aux 
infections opportunistes, telle la pneumonie. 
Après une brève période de temps, le SIDA s'est retrouvé chez les utilisateurs 
de drogues intraveineuses, les hémophiles, les récipiendaires de transfusions 
sanguines, les enfants nés de mères à risque et les partenaires sexuels de personnes 
atteintes du SIDA (ESSEX, 1988; RUTHERFORD et WERDEGAR, 1989). Ces 
faits ont apporté une lumière sur les modes de transmission, qui se divisent en 2 
voies principales: le contact sexuel et l'exposition parentérale aux composantes 
sanguines (GALBRAITH, 1989). 
Le tout dernier rapport annuel (1989) du département américain de la santé 
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(U.S. Department of Health and Human Services) dénombre au total 106,270 cas 
de SIDA répartis chez tous les groupes d'âges. 104,497 de ces cas sont des adultes 
et 1773 sont des enfants de moins de 13 ans. Parmi les adultes, 62% sont des 
hommes homosexuels, 20% sont des utilisateurs de drogues intraveineuses et 7% 
sont des homosexuels/bisexuels utilisant ces drogues intraveineuses. Le reste, soit 
11 %, est partagé entre les hémophiles, les récipiendaires de transfusions sanguines, 
ainsi que des personnes ayant eu des contacts hétérosexuels avec des gens utilisant 
des drogues intraveineuses. 
Toujours selon ce rapport, les principaux sites géographiques où l'on retrouve 
le plus grand nombre de cas, se concentrent dans les états de New York, du New 
Jersey, de la Californie et de la Floride, soit les régions comportant les plus grands 
bassins de population. 
Avec la quantité croissante de cas de SIDA, au fil des années, l'hypothèse 
d'un agent infectieux ne pouvait être écartée. Il devenait même urgent de trouver 
l'agent causal de cette maladie, car celle-ci laisse son hôte sans défense face aux 
infections opportunistes et entraîne la mort de celui-ci assez rapidement lors de 
l'échec du traitement contre ces infections. En quelques années, grâce aux fruits 
de la recherche, l'agent étiologique de ce syndrome a été démasqué. Le virus de 
l'immunodéficience humaine (VIH) a été découvert en 1983, par les équipes de 
Montagnier et de Gallo, oeuvrant respectivement à l'Institut Pasteur de Paris et à 
l'Institut National du Cancer à Bethesda au Maryland. 
2. Le virus de l'immunodéficience humaine 
Le VIH est un rétrovirus humain appartenant à la famille des lentivirus et 
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dont la transmission peut se produire de 2 façons: soit au contact des muqueuses ou 
soit au contact du réseau vasculaire de l'hôte (LAPLANTE et LAPOINTE, 1989; 
GALBRAITH, 1989). 
Après avoir franchi les barrières physiques, le VIH infecte de façon spécifique 
les cellules exprimant à leur surface une glycoprotéine appelée CD4. On retrouve 
cette molécule au niveau des lymphocytes Tauxiliaires, des monocytes/ macrophages, 
des cellules gliales et des neurones, des cellules de Langerhans de la peau, des 
lymphocytes B activés et des cellules germinales de la moëlle osseuse et du thymus 
(LAPLANTE et LAPOINTE, 1989). 
La glycoprotéine membranaire CD4 est connue pour être le récepteur du 
VIH, entre autre sur les lymphocytes Tauxiliaires (Annexe 1). Suite à l'interaction 
entre le rétrovirus et son récepteur, il y a pénétration du génome du VIH dans la 
cellule-cible i.e. entrée de la chaîne d' ARN viral à l'intérieur du cytoplasme de la 
cellule. De là, il y a synthèse des copies d'ADN par l'enzyme transcriptase inverse. 
Cet ADN viral génomique est appelé le provirus. Celui-ci est alors transporté au 
noyau et intégré au génome de la cellule-hôte (KORNFELD, 1989). Cette infection 
devient donc permanente. Suite à ceci, il suit une période de latence où l'individu 
est asymptomatique et où la présence d'anticorps contre le VIH est détectée. Après 
cette période de latence indéterminée, l' ADN viral intégré mobilisera les structures 
de la cellule-hôte, nécessaires pour entrer en phase de réplication active, menant 
ainsi à la mort cellulaire (LAPLANTE et LAPOINTE, 1989). 
Suite à cette infection au VIH, plusieurs anormalités du système immunitaire 
se développent. Un des premiers effets noté est la lymphopénie commune où la 
population la plus touchée se révèle être celle des lymphocytes Tauxiliaires, qui elle a 
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un rôle central dans l'immunité (Annexe 1). En effet, le VIH entraîne un déclin 
progressif du nombre absolu de cellules Tauxiliaires (CD4+ ), de même que du rapport 
des lymphocytes Tauxiliaires/Tsuppresseurs et cytotoxiques (CD4+ /CD8+ ou T4 /T8 ), en plus 
d'altérer la fonction de ce même type de lymphocytes (MASUR et FAUCI, 1989; 
GALBRAITH, 1989). 
In vivo , les effets sur la fonction des cellules Tauxiliaires s'expriment par une 
anergie cutanée à des antigènes, impliquant une incapacité à développer une réponse 
d'hypersensibilité retardée. Plusieurs altérations in vitro sont aussi remarquées, soit 
au niveau de la réponse à des mitogènes et antigènes, de la réponse cytotoxique, 
de la production des cytokines incluant les interleukines-1 et -2 (IL-1 et IL-2) et 
l'interféron -7, et de la fonction d'aide pour la production d'immunoglobulines par 
les cellules B (MASUR et FAUCI, 1989; GALBRAITH, 1989; SCHROFF ET AL., 
1983; KROWKA ET AL., 1989; BOWEN ET AL., 1985). 
Les anomalies concernant les lymphocytes B sont aussi importantes. Ces 
lymphocytes sont inaptes à répondre à différents agents mitogènes, qu'ils soient 
dépendants des cellules T comme le PWM, ou indépendants de ces mêmes cellules 
comme le Staphylococcus aureus cowan I. Donc, les cellules B des patients atteints 
du SIDA se trouvent déjà dans un état activé et sont ainsi incapables de répondre 
à des signaux qui déclenchent normalement la prolifération de ces cellules au repos. 
On se retrouve alors en présence d'une augmentation du nombre de cellules sécrétant 
spontanément des immunoglobulines, causant ainsi l'hypergammaglobulinémie. Ce 
phénomène s'explique par une activation polyclonale des lymphocytes B suggérant 
soit une infection virale, une transformation des cellules B, etc (MASUR et F AUCI, 
1989; GALBRAITH, 1989; LANE ET AL., 1983; BOWEN ET AL., 1985). 
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D'autres modifications fonctionnelles sont présentes au niveau des cellules 
tueuses naturelles (NK) et des monocytes/macrophages. Le nombre de cellules NK 
circulantes ne change pas, mais les défauts dans la cytotoxicité reflètent la fonction 
atteinte des cellules Tauxiliaires, puisque les NK nécessitent des signaux inducteurs 
provenant de ceux-ci. Quant aux altérations dans la fonction des 
monocytes/macrophages, elles se traduisent par des défauts dans la chimiotaxie en 
plus de la non-production de l'IL-1 en réponse à un stimulus (BOWEN ET AL., 
1985). Une réduction significative de l'expression des antigènes du complexe majeur 
d'histocompatibilité de classe II est aussi notée sur les monocytes des sidéens 
(KROWKA ET AL., 1989). 
Grâce à toutes ces informations, nous comprenons maintenant que pour 
guérir un sidéen, il n'est pas suffisant de traiter les infections opportunistes ou 
encore les cancers associés à ce phénomène, mais plutôt de s'attaquer à la cause 
directe, soit le VIH. 
3. Les modalités thérapeutiques contre le SIDA 
La seule modalité thérapeutique accessible à l'heure actuelle est une drogue 
antivirale connue sous le nom de AZT (3-azidothymidine, zidovudine) (Annexe 2). 
Cette drogue est un analogue de la thymidine et elle inhibe la réplication du VIH 
"in vitro". L'AZT, phosphorylé par des enzymes cellulaires, inhibe la transcriptase 
inverse et arrête l'élongation de la chaîne d'ADN viral (Annexe 3). Lors des essais 
cliniques, l' AZT a démontré une réduction substantielle du nombre de mortalités 
durant les 6 mois de la thérapie. De plus, d'autres résultats obtenus chez ces mêmes 
patients suggèrent certains bienfaits, comme par exemple, un gain de poids, une 
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restauration de l'hypersensibilité retardée, une augmentation du nombre de 
lymphocytes CD4+ et une diminution du nombre et de la sévérité des infections 
opportunistes (FISCHL ET AL., 1987; RHAME, 1989). 
Toutefois, un traitement prolongé à l' AZT peut mener au développement de 
souches du virus du SIDA résistantes à l' AZT. La découverte de ce phénomène a 
suggéré la possibilité que le virus produise des symptômes qui ne seront plus 
contrôlés par la drogue, même si la progression de la maladie a été retardée, en 
plus de la transmission de ce virus résistant à d'autres personnes. Nous nous 
trouvons donc face à une situation où il y a un besoin de développer de nouvelles 
thérapies contre le SIDA (MARX, 1989; LARDER ET AL., 1989) 
Grâce à la recherche, le monde scientifique a plusieurs modèles animaux 
disponibles maintenant, qui pourront servir à tester les futures modalités 
thérapeutiques sans commencer directement les essais cliniques sur les humains. 
4. Les modèles animaux du SIDA 
Le modèle idéal pour le SIDA en serait un où le VIH, ou un rétrovirus 
semblable au VIH, infecte et induit une maladie semblable au SIDA dans un animal 
de laboratoire. Jusqu'à récemment les 2 espèces connues pour être susceptibles à 
l'infection au VIH étaient l'homme et le chimpanzé. Deux équipes, une italienne 
et l'autre américaine, ont dernièrement rapporté aussi l'infection de lapins avec le 
VIH. Cependant, seul l'homme développe la maladie et de plus, les chimpanzés 
sont désignés comme espèce en danger de disparition (LEONARD ET AL., 1988; 
FILICE ET AL., 1988; KULAGA ET AL., 1989). 
L'équipe de Leonard et al. a conçu l'introduction de l'ADN proviral du VIH 
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dans des oeufs fertilisés de souris, pour contourner les évènements précoces du 
cycle viral, soit la liaison des particules à leurs récepteurs, la molécule de CD4 
humaine. Ainsi, ils ont démontré que les souris transgéniques portant des copies 
intactes du provirus développent une maladie spontanée et fatale, qui mime les 
caractéristiques du SIDA humain, comme par exemple: adénopathie lymphatique, 
splénomégalie, infiltrats lymphoïdes interstitiels pulmonaires, diminution de la 
réponse à la concanavaline-A des cellules T spléniques, etc (LEONARD ET AL., 
1988). Il demeure toujours que la production de souris transgéniques nécessite un 
technique parfaite, entraîne des coûts assez élevés et le rendement est assez faible. 
Un autre modèle murin a été introduit, soit celui de la souris SCID (severe 
combined immunodeficiency). Ces souris sont atteintes d'une immunodéficience 
sévère i.e. qu'elles ne possèdent aucune cellules T ou B fonctionnelles; elles sont 
donc incapables de monter une réponse immunitaire cellulaire ou humorale en 
réponse à des antigènes étrangers. Habituellement, ces souris meurent d'infections 
opportunistes à un âge très jeune. On greffe donc à ces souris du tissu foetal 
humain: thymus, foie, ganglions lymphatiques et rate. Avec ce modèle, on cherchait 
à permettre l'étude des interactions se produisant durant le cours naturel de la 
maladie i.e. les interactions VIH vs le système lymphoïde humain (MCCUNE ET 
AL., 1988). Après inoculation parentérale ou contact sexuel, on retrouve le VIH 
dans les organes lymphoïdes humains implantés et on peut y détecter des signes de 
réplication virale. A ce moment, les équipes de chercheurs croyaient être en 
possession d'un modèle assez près de la réalité. Cependant, récemment, il a été 
rapporté que le virus du SIDA interagit avec un virus murin commun, le virus de la 
leucémie murine (MuL V), ce qui entraîne que le VIH acquiert de nouvelles 
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caractéristiques biologiques, incluant !'habilité à se reproduire beaucoup plus 
rapidement et d'infecter de nouvelles sortes de cellules (MOSIER ET AL., 1988; 
NAMIKA WA ET AL., 1988; MCCUNE ET AL., 1988; MARX, 1990). Cette 
découverte a amené beaucoup de controverse sur l'utilisation de modèles animaux 
murins, plus particulièrement en ce qui concerne le SIDA 
Les autres modèles connus n'impliquent pas le VIH lui-même mais des 
rétrovirus animaux utilisés pour infecter leurs hôtes naturels en principe. Ces 
rétrovirus ont la caractéristique de causer des désordres lymphoprolifératifs 
semblables à ceux du SIDA Dans cette catégorie de rétrovirus, on distingue entre 
autre le virus de la leucémie féline (FeLV) chez le chat et le MuLV, chez la souris. 
Le MuLV, désigné LP-BMS, est retrouvé dans une lignée cellulaire BM5 
provenant d'une lésion lymphoproliférative de la moëlle osseuse et peut induire des 
lymphomes non-thymiques dans 100% des souris inoculées (PATTENGALE ET AL., 
1982). L'équipe de H.C. Morse m (MOSIER ET AL .. 1985) est celle qui a travaillé 
le plus sur ce virus et rapporte que lorsqu'ils infectent les souris C57BL/6 avec ce 
virus, les souris développent des anomalies telles que: une adénopathie lymphatique, 
une splénomégalie, une activation polyclonale des cellules B, une 
hypergammaglobulinémie, le tout associé avec des déficiences importantes dans les 
réponses des cellules T et B à des mitogènes et antigènes. Donc, plusieurs de ces 
caractéristiques sont similaires à celles des patients infectés au VIH et, pour cette 
raison, on l'a surnommé le "MAIDS" (KLINKEN ET AL., 1988; PITHA ET AL., 
1988; MOSIER ET AL., 1985). De plus, certaines données démontrent que le 
développement du MAIDS est totalement dépendant de la présence des cellules T 
dans les animaux infectés avec le MuLV (MOSIER ET AL., 1987). 
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Ce modèle semble intéressant en vue de mimer le syndrome en question. Il 
a été exploité par quelques chercheurs afin d'y essayer certaines modalités 
thérapeutiques, comme les inhibiteurs de la transcription inverse. Par contre, 
lorsqu'on parle du MuLV-LPBM5, il est important de préciser que ce virus 
n'appartient pas à la classe des lentivirus comme le VIH, mais à la classe des 
rétrovirus de type C (KLINKEN ET AL., 1988), ce qui implique une structure 
génomique différente (PITHA ET AL., 1988) et consiste aussi en un mélange de 
particules infectieuses écotropiques etxénotropiques (HAAS et MESHORER, 1979). 
En somme, le fait que le "MAIDS" ressemble beaucoup au SIDA est un 
avantage en soi, mais comme son induction est faite par un mélange de virus murins 
de type C, ceci limite son utilisation pour la compréhension du phénomène humain 
(PITHA ET AL., 1988). 
S. Les manifestations cliniques du SIDA 
Les aspects pathologiques du SIDA sont très nombreux et inconstants. 
N'importe quel organe peut être impliqué avec la maladie disséminée, en plus 
d'inclure une grande variété d'infections et plusieurs néoplasmes (COHEN et 
BECKSIBAD, 1989). 
5.1 Les infections opportunistes 
Les individus profondément immunodéficients ayant le SIDA, sont 
susceptibles à diverses infections par des protozoaires, des champignons, des 
bactéries, des virus et autres, notamment avec des microorganismes opportunistes 
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inhabituels, comme par exemple Mycobacterium avium-intracellulare (MACHER ET 
AL., 1988). 
Les principales infections sont classifiées de la façon suivante: 
champignons: candidose oropharyngée, méningite (MACHER ET AL., 1988; 
THOMAS, 1989) 
bactéries: pneumonie, infections cutanées et gastrointestinales; et 
mycobactéries: diarrhée, bactériémie et pancytopénie i.e. déplétion de tous les 
éléments cellulaires sanguins (MACHER ET AL., 1988; 
HARA WI, 1989; GILMORE, 1988) 
virus: rétinite, pneumonie, oesophagite, colite, bronchite, lésions 
mucocutanées et dermiques, lymphomes non-Hodgkinien et 
leucoplasie velue orale (MACHER ET AL., 1988; THOMAS, 
1989) 
protozoaires: pneumonie, méningite, diarrhée (MACHER ET AL., 1988) 
La seule infection qui sera discutée dans ce texte, car c'est la plus importante, 
est la pneumonie causée par le protozoaire Pneumocystis carinii. En outre, il est le 
phénomène le plus dangereux pour la vie du patient atteint du SIDA Chez l'hôte 
immunocompromis, la prolifération de cet organisme induit une consolidation du 
parenchyme pulmonaire, une hypoxémie progressive et une dyspnée. Généralement, 
le diagnostic est dépendant de la visualisation directe du protozoaire. Il est établi 
soit avec des lavages bronchiques ou par des biopsies transbronchiques fixées ou non 
car Pneumocystis carinii ne peut être cultivé. Après un traitement réussi, le 
protozoaire est phagocyté dans les semaines qui suivent. Cependant, cet organisme 
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peut persister pour un certain laps de temps chez des patients, malgré la réponse 
satisfaisante à la thérapie (MACHER ET AL., 1988; GILMORE, 1988). 
Les infections opportunistes ne sont pas les seules manifestations importantes 
du SIDA. Elles sont celles qui menacent le plus la vie d'une(e) sidéen(ne), mais 
n'en sont tout de même pas le seul phénomène caractéristique. 
5.2 Les néoplasmes 
Le fait qu'il y ait immunodéficience chez un individu ne favorise pas non 
seulement la venue d'infections opportunistes mais aussi le développement de 
tumeurs. Cependant, tout comme les infections, ces néoplasies sont caractérisées 
par une forte incidence, une sévérité et une spécificité dues à l'atteinte immunitaire. 
Pour cette raison, on les surnomment les tumeurs opportunistes. Les deux types de 
néoplasies les plus importantes associées au SIDA sont: les lymphomes non-
Hodgkiniens et le sarcome de Kaposi (JOACHIM, 1990). 
Un lymphome se décrit comme un néoplasme malin caractérisé par la 
prolifération de cellules provenant de tissus lymphoïdes comme les lymphocytes. La 
présentation habituelle d'un lymphome non-Hodgkinien est une adénopathie 
lymphatique localisée ou généralisée (ROBBINS ET AL., 1984; BONNER, 1988). 
Même si ces lymphomes peuvent être la manifestation initiale du SIDA, ils peuvent 
aussi se présenter à la suite du diagnostic du sarcome de Kaposi ou encore après 
l'apparition d'infections opportunistes (MACHER ET AL., 1988). 
Le sarcome de Kaposi (S.K.) a été un des premiers signes cliniques pour la 
reconnaissance du SIDA au début de la décennie. A cause de son incidence assez 
élevée chez les homosexuels, beaucoup d'attention lui a été accordée. 
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6. Le sarcome de Kaposi (S.K.) 
Le S.K. a été décrit pour la première fois par le Dr. Moriez Kaposi en 1872, 
comme étant un sarcome multifocal pigmenté et idiopathique. Par définition, il est 
un néoplasme prolifératif multifocal, affectant de façon primaire les hommes et qui 
implique le tissu vasculaire i.e. les cellules endothéliales. Il affecte principalement 
la peau, mais aussi les autres organes (PATIERSON, 1989). Initialement, il s'étend 
le long des vaisseaux sanguins des bronches, de la peau des membres, des aires 
portes et de là, il envahit le parenchyme (HARA WI, 1989). 
6.1 Les manifestations cliniques 
Le sarcome de Kaposi exprime très peu de variation dans les patrons 
histologiques des diverses formes de S.K, mais pour ce qui est des manifestations 
cliniques, il en possède un grand spectre. En fait, on dénombre 5 de ces 
manifestations cliniques: précoce, nodulaire, agressive, lymphadénopathique et 
systémique (HARA WI, 1989). 
6.1.1 S.K. précoce 
Dans le stade précoce du S.K., les lésions vasculaires sont de façon 
prédominante localisées dans le derme supérieur (Annexe 4) et dans les 
sous-muqueuses oropharyngées et gastrointestinales. Vues à l'oeil nu, ces 
lésions apparaissent sous formes de macules ou de plaques minces pouvant 
aller jusqu'à 2 cm. Généralement, on les retrouve dans les cas de S.K 
classique et épidémique (HARA WI, 1989). 
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6.1.2 S.K. nodulaire 
La forme nodulaire correspond au S.K classique que le Dr. Kaposi a 
décrite. Elle représente la tumeur provenant du S.K précoce et peut mesurer 
quelques millimètres à 3 centimètres. Cependant, elle peut s'infiltrer de façon 
diffuse dans le derme et se présenter sous forme de grosses plaques. Alors 
que les plaques qui se retrouvent dans le derme supérieur peuvent s'ulcérer, 
les nodules, eux, se retrouvent soit dans le derme supérieur, soit dans le 
derme inférieur, et l'ulcération est inhabituelle. Même si le S.K nodulaire 
prédomine au niveau du derme, on peut aussi le retrouver impliqué dans les 
viscères (HARA WI, 1989). 
6.1.3 S.K. 32fessif 
En général, la forme agressive se divise en 2 types: fleuri et infiltrant. 
Le S.K fleuri consiste en une masse fongissante qui envahit le tissu sous-
cutané et provient d'un nodule établi depuis longue date. L'autre type infiltre 
le tissu sous-cutané beaucoup plus en profondeur et dans la majorité des cas, 
il envahit l'os. Celui-ci induit aussi une réaction fibroblastique résultant en 
une enflure diffuse et rendant le diagnostic du S.K difficile. S'il y a des 
dommages étendus au niveau du membre, particulièrement une infiltration 
de l'os, une amputation est nécessaire (HARA WI, 1989). 
6.1.4 S.K. lymphadénopathique 
Avant la venue du SIDA, l'implication généralisée des ganglions 
lymphatiques se retrouvait dans 25-50% des cas de S.K chez les enfants 
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africains. Le cours naturel de cette forme de S.K. est fulminant et la mort 
en résulte à l'intérieur d'un an. Il est possible d'induire une rémission à long 
terme avec une combinaison de multiples agents chimiothérapeutiques 
(HARA WI, 1989). 
6.1.5 S.K. systémique 
Sous cette forme généralisée, il y a une implication étendue de la peau, 
des ganglions lymphatiques et des viscères. Cette maladie a un cours fatal 
rapide et la mort en résulte en l'espace de quelques semaines. Ce cours 
systémique du S.K. est souvent associé avec l'immunosuppression. C'est aussi 
le patron commun de S.K. vu dans les cas de SIDA et d'immunodéficience 
iatrogénique (HARA WI, 1989). 
6.2 Les formes épidémiologiques du S.K. 
Une autre façon d'aborder le S.K. consiste à le présenter par ses formes 
épidémiologiques. Ce mode de présentation est celui qui est couramment utilisé. 
6.2.1 La forme classique 
Au cours du siècle suivant la description du S.K. pour la première fois 
en 1872, il y a eu apparition de cas sporadiques de S.K. surtout en Europe, 
mais aussi en Amérique du Nord. La forme classique affecte surtout des 
hommes d'origine méditerranéenne, particulièrement les Italiens et les Juifs, 
et touche une population âgée de plus de 60 ans. 
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Dans cette forme, la tumeur se présente sous un aspect nodulaire dans 
85-90% des cas et de couleur rouge foncée à violacée. Ces lésions débutent 
aux extrémités inférieures, soit sur un pied, s'étendent sur l'autre et puis se 
dirigent vers le haut du corps, pour atteindre les extrémités supérieures. Ces 
patients, malgré leur maladie ont une durée de vie normale (HARA WI, 
1989). 
6.2.2 La forme endémique 
La plus grande concentration de S.K. dans le monde avant l'apparition 
du SIDA, se trouvait en Afrique équatoriale, où le S.K. représentait 4 à 10% 
de tous les néoplasmes. L'âge de la population mâle affligée est d'une ou 
deux décennies plus jeune que celui des patients avec la forme classique. Par 
contre, comme dans le cas classique, le S.K. endémique est principalement 
nodulaire, implique les extrémités inférieures et est généralement associé avec 
de l' oedème lymphatique. Le pronostic lui cependant dépend de la 
manifestation clinique. Si le S.K. est localement agressif, la survie moyenne 
est de 3 ans; s'il est généralisé, le temps moyen de survie est de 2 ans 
(HARA WI, 1989). 
6.2.3 La forme iatrogénigue 
Environ 15% des cas de S.K. en Europe et en Amérique de Nord 
avant l'arrivée du SIDA étaient dus à une thérapie immunosuppressive, 
comme par exemple, l'utilisation des corticostéroïdes. La durée moyenne de 
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la thérapie avant le développement du S.K. est de 61 mois si les patients 
utilisent des stéroïdes et de 16 mois si c'est une combinaison de thérapies 
immunosuppressives. La plupart des patients à qui l'on donne une telle 
thérapie à l'heure actuelle sont des récipiendaires de greffes, spécialement 
de reins. Le S.K. chez ces patients est généralement agressif, les lésions se 
distribuant bien sur la peau en plus de l'implication au niveau des membranes 
muqueuses. Par contre, il y a régression spontanée de ces néoplasmes chez 
la plupart de ces malades lors de la discontinuation de la thérapie 
immunosuppressive (HARAWI, 1989; PATIERSON, 1989). 
6.2.4 La forme épidémique 
Depuis qu'il à été décrit en 1981 en association avec le Pneumocystis 
carinii chez les hommes homosexuels, le S.K. demeure une des 
caractéristiques majeures du SIDA. En 1985 et 1986, le S.K. se présentait 
chez 28-33% des patients atteints du SIDA aux Etats-Unis. Les manifestions 
cliniques de cette forme de S.K. sont une combinaison des lésions 
mucocutanées non-envahissantes (S.K. précoce) et de la maladie généralisée. 
Les principaux sites atteints sont: la peau, la muqueuse orale, les ganglions 
lymphatiques et les viscères telles que le tube gastrointestinal, les poumons, 
le foie et la rate (KRIGEL et FRIEDMAN-KIEN, 1988). 
Si l'on se confine au S.K. à l'extérieur de l'Afrique, 95 % des cas se 
produisent chez les hommes homosexuels, âgés en moyenne de 35 ans et 
infectés avec le VIH. Cependant, l'incidence du S.K. chez ces hommes 
homosexuels est en voie de diminution, car en 1981, 63% des hommes 
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homosexuels atteints du SIDA à San Francisco avaient le S.K., alors qu'en 
1985, cette incidence avait baissé à 24%. Pour ce qui est des lésions cutanées 
précoces, elles sont roses ou violettes pâles, petites, elles ne blanchissent pas 
sous une légère pression, et elles ne mesurent habituellement pas plus de 1 
centimètre. Au début, ces lésions ne sont pas douloureuses, elles s'élargissent 
ensuite, développent une couleur foncée et peuvent être entourées d'une 
ecchymose jaune-brune. Elles sont souvent allongées, tendent à être 
symétriques et suivent les lignes de tension cutanées, plus particulièrement 
sur le cou, le tronc et le dos. L'implication du bout du nez est commune et 
peut être reliée à l'inhalation de nitrites. Le S.K. est aussi fréquemment 
présent dans les muqueuses visibles avec un prédilection pour le palais dur. 
Les lésions des muqueuses sont plus susceptibles de s'ulcérer que les lésions 
cutanées. Ce S.K extracutané semble se produire aussi couramment chez les 
patients atteints du SIDA que ceux ayant le S.K classique ou endémique. La 
différence réside dans le fait que la maladie extracutanée tend à être 
symptomatique avec un cours global agressif et fatal, semblant corréler avec 
le degré de dérèglement immunitaire. Les patients se portent mieux s'ils ne 
possèdent pas d'infections opportunistes ou de symptômes comme la fièvre, 
des sueurs et une perte de poids. Lorsque la maladie est confinée à la peau 
ou aux ganglions lymphatiques et qu'il n'y a pas de symptômes associés, le 
temps de survie moyen est de 2 ans (HARA WI, 1989; VOLBERDING, 1989). 
6.3 Les caractéristiques histolowques du S.K. 
Les diverses formes clinico-épidémiologiques du S.K. partagent les mêmes 
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caractéristiques histologiques et ces patrons histologiques sont dans l'ensemble les 
mêmes, que ce soit au niveau de la peau ou des sites extracutanés. 
L'image microscopique reflète la présence d'espaces vasculaires, ou vaisseaux 
à formes irrégulières, pouvant contenir ou non des globules rouges. Ces espaces 
sont délimités par des cellules endothéliales et entourés de cellules fusiformes, qui 
s'infiltrent dans le collagène adjacent. Les cellules fusiformes, caractéristiques du 
sarcome de Kaposi, possèdent une forme allongée avec un noyau étroit et foncé. 
A travers l'agrégat de ces cellules fusiformes, on dénote la présence très fréquente 
de globules rouges extravasés. Ce phénomène est expliqué par la présence 
d'interruptions dans l'endothélium qui habituellement tapisse l'intérieur des vaisseaux 
(DORFMAN, 1984). Une autre particularité de ce néoplasme est l'apparition de 
pigments d'hémosidérine provenant de l'hémoglobine d'érythrocytes lysés. Ces 
pigments d'hémosidérine sont généralement retrouvés à l'intérieur de macrophages. 
A l'intérieur des lésions précoces, on voit aussi habituellement des cellules inflam-
matoires composées principalement d'une population lymphocytaire (FRANCIS ET 
AL., 1986; FINKBEINER ET AL, 1982). A cause de toutes ces particularités 
histologiques, au moment du diagnostic, il est fort possible que ce néoplasme soit 
confondu pour d'autres tumeurs vasculaires comme les angiosarcomes. 
Pendant longtemps, l'identification de l'origine du S.K a été indirecte. 
Microscopiquement, on pouvait soupçonner une origine endothéliale avec les patrons 
histologiques observés. Ce n'est qu'avec la venue de marqueurs cellulaires 
spécifiques qu'il a été possible de vérifier ces hypothèses. Aujourd'hui, on discerne 
l'utilisation de 2 marqueurs; soit l'antigène relié au facteur VIII et la lectine, Ulex 
europaeus agglutinin-1 (UEA-1) (JONES ET AL., 1986). L'antigène relié au facteur 
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VIII est synthétisé exclusivement dans les cellules endothéliales et les 
mégacaryocytes. NADJI ET AL., en 1981, ont démontré que les cellules du sarcome 
de Kaposi synthétisent le facteur VIII et en concluent que ces cellules sont d'origine 
endothéliale. L'autre marqueur, soit la lectine UEA-1, possède une affinité pour les 
résidus a-L-fucose des parties saccharidiques des glycoprotéines et glycolipides. Elle 
semble agir préférentiellement avec l'endothélium vasculaire. ORDONEZ et 
BATSAKIS (1984) démontrent dans leurs travaux que UEA-1 est un marqueur plus 
spécifique pour les cellules endothéliales que l'antigène du facteur VIII, et ce, pour 
des tissus normaux et néoplasiques. Le marquage de la composante néoplasique 
fusiforme du S.K est focal, alors que les angiosarcomes, un autre type de tumeur 
vasculaire semblable au S.K, sont fortement positifs pour UEA-1, non seulement 
dans les régions vascularisées mais aussi dans les régions solides de la tumeur 
(ORDONEZ et BATSAKIS, 1984). 
L'utilisation de ces marqueurs cellulaires a donc été très utile pour confirmer 
l'origine endothéliale du S.K 
6.4 L'étiololrte du S.K. 
L'étiologie du S.K. est inconnue, mais plusieurs facteurs sont proposés non 
comme étant la cause directe de la tumeur, mais plutôt comme cofacteurs favorisant 
le développement tumoral. 
Un des éléments consiste en un système immunitaire déficient. Il a été 
rapporté que les personnes atteintes du SIDA, ou encore les récipiendaires de 
greffes rénales, sont des sujets où l'incidence du S.K. est augmentée de beaucoup par 
rapport à des individus avec une immunité normale (HARA WI, 1989; FRIEDMAN-
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KIEN, 1988; BERAL ET AL., 1990). 
Certaines études ont aussi démontré qu'il y aurait une prédisposition 
génétique i.e. que le S.K. semblerait s'associer avec des antigènes 
d'histocompatibilité humains. Dans le cas du S.K. classique, plus particulièrement 
chez les Italiens, et celui associé au SIDA, les individus possèdent des antigènes du 
HLA-DR5 alors que les européens du Nord ayant la forme classique, eux, sont du 
type HLA-DR2 (HARA WI, 1989; FRIEDMAN-KIEN, 1988; BERALET AL., 1990). 
Une autre hypothèse, celle des infections virales autres que celle causée par 
le VIH, a été de plus en plus exploitée ces dernières années. Un point sur lequel 
plusieurs auteurs s'accordent est le fait probable que l'agent infectieux impliqué dans 
le S.K. serait transmis sexuellement (BERAL ET AL., 1990). Cette hypothèse est 
confirmée par l'apparition du S.K. chez des homosexuels négatifs pour le VIH et 
cela suggère que l'agent probable causant le S.K. est devenu répandu parmi cette 
population en même temps que l'épidémie au VIH (FRIEDMAN-KIEN ET AL., 
1990). Un des virus proposé est le cytomégalovirus (CMV), car plusieurs auteurs 
rapportent la présence d'ADN viral dans des biopsies de sarcome de Kaposi 
(BOLDOGH ET AL., 1981; SIEGAL ET AL., 1990; GIRALDO ET AL., 1980). On 
évoque même l'implication des virus de l'hépatite B (SIDDIQUI, 1983; ARMES, 
1989) et de Epstein-Barr (ARMES, 1989). 
Une autre composante étudiée est l'utilisation de nitrites, surtout l'amylnitrite 
(Annexe 5), par les homosexuels (HARA WI, 1989; FRIEDMAN-KIEN ET AL., 
1990; BERAL ET AL., 1990). Ces nitrites sont des drogues volatiles qui 
lorsqu'inhalées, induisent une vasodilatation (COMER et GOMOLL, 1970). Suite 
à l'inhalation, ces nitrites pourraient interagir librement avec des composés azotés 
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trivalents endogènes pour produire des nitrosamines, et on sait que quelques 
nitrosamines sont connus pour être cancérigènes. Cette hypothèse reste à vérifier, 
puisque personne à date n'a entrepris de recherches à savoir s'il y a production de 
nitrosamines suite à l'inhalation de ces nitrites et s'ils sont cancérigènes (SIGELL 
ET AL., 1978). Cependant, un effet bien connu des nitrites est l'immunosuppression. 
Chez les utilisateurs de ces drogues, on rapporte une déficience dans le nombre de 
cellules Tauxi!iaires et une inversion du rapport Tauxiliaires / Tsuppressives + cytotoxiques 
(GOEDERT ET AL., 1982; ORTIZ et RIVERA, 1988). Conséquemment, ces 
arguments rendent les nitrites très intéressants du point de vue développement du 
sarcome de Kaposi. 
6.5. Les modalités thérapeutiques pour le S.K. 
En général, aucun traitement ne peut être considéré curatif pour le S.K. La 
thérapie dépendra du stade de la tumeur et de sa localisation. 
Sous la forme classique, la ou les lésions sont habituellement localisées. Le 
meilleur traitement consiste en l'excision chirurgicale des lésions, suivi de la 
radiothérapie, car elles sont généralement radiosensibles. C'est une approche 
efficace et palliative pour les lésions qui interfèrent avec la vie normale ou qui 
nuisent à l'apparence esthétique (PATTERSON, 1989; KRIGEL et FRIEDMAN-
KIEN, 1988). 
Dans le cas d'un sarcome de Kaposi associé au SIDA, la tumeur peut être 
précoce, i.e. localisée, et traitée de la même façon que le classique. Alors que 
dans sa forme disséminée, les modalités varient. Le médecin recommande 
ordinairement une combinaison d'agents chimiothérapeutiques ou encore, d'un agent 
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chimiothérapeutique et de la radiothérapie. Par contre, le succès de ces régimes est 
faible. La chimiothérapie est peu efficace avec 30-35% de guérison et une 
combinaison chimio- et radiothérapie amène une diminution de la réponse 
immunitaire ainsi qu'une augmentation des infections opportunistes (PATIERSON, 
1989). Les agents chimiothérapeutiques les plus utilisés sont: la vinblastine, la 
vincristine, l'adriamycine et la bléomycine (VOLBERDING, 1989; KRIGEL et 
FRIEDMAN-KIEN, 1988). 
Si nous sommes en présence d'un S.K., mais en absence d'infections 
opportunistes en plus d'une légère préservation du système immunitaire, une 
thérapie à l'interféron -a sera bénéfique (PA TIERSON, 1989). L'interféron -a à 
forte dose, est efficace contre ce type de tumeur, et possède l'avantage de ne pas 
immunosupprimer l'individu, comme les agents chimiothérapeutiques le font. 
Evidemment, cet agent stimulateur du système immunitaire, possède aussi des 
désavantages: son administration est parentérale et il exhibe quelques effets toxiques 
tels la fièvre, les frissons, les myalgies, les malaises, l'anorexie, la fatigue, la 
suppression de la moëlle osseuse, l'hypo- ou l'hypertension, les arythmies cardiaques, 
etc (VOLBERDING, 1989; DEYTON ET AL., 1989). Il est rapporté que les effets 
sur le système cardiovasculaire peuvent être dus à la forte dose et à une longue 
période d'administration (DEYTON ET AL., 1989). 
Suite à ce bilan, nous pouvons voir la nécessité d'un modèle animal, puisque 
toutes les nouvelles modalités thérapeutiques sont ordinairement administrées sur 
des patients à un stade avancé de la maladie, avant d'entamer des essais cliniques. 
7. Les modèles animaux pour le S.K. 
Peu de modèles sont présentement au point pour analyser différentes 
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modalités thérapeutiques nouvelles ou non, seules ou en combinaison. 
Le modèle que l'équipe de Gallo a tenté de développer consiste en l'injection 
sous-cutanée de cellules cultivées provenant de biopsies de S.K. ( 4 x Hf cellules) 
dans des souris nues Beige, BALB/c, Suisse, et NCR. Les résultats observés 
démontrent une forte réaction angiogénique se développant au site d'inoculation 
dans les 5 premiers jours. Cette histologie hautement vasculaire et hémorragique 
de ces lésions est plus évocatrice du S.K que d'une réaction inflammatoire. Ces 
lésions ont augmenté de taille jusqu'au jour 6, et ont graduellement régressées 
ensuite. Aucune croissance tumorale cependant n'a été remarquée dans les animaux 
inoculés. C'est donc dire qu'il doit y avoir d'autres facteurs impliqués dans la 
pathogénèse du S.K; soit des facteurs produits par des lymphocytes infectés ou autre 
signal inducteur de certaines cellules d'origine vasculaire ou lymphatique. Ces 
dernières produisent subséquemment d'autres facteurs qui stimulent divers types 
cellulaires de façon paracrine ou autocrine (SALAHUDDIN ET AL., 1988). 
Le second modèle connu est celui de l'équipe de Jay. Cette équipe a travaillé 
sur l'insertion du gène "tat" du rétrovirus VIH, dans un vecteur d'expression. Le 
gène "tat" est un des 6 gènes régulateurs connus du VIH. Le produit de ce gène est 
un transactivateur potentiel capable de moduler l'expression des gènes viraux dans 
les cellules en culture, par des mécanismes transcriptionnels et post-transcriptionnels. 
Le vecteur est ensuite microinjecté dans des oeufs fertilisés de souris CDl non-
consanguines croisées avec des mâles Fl (C57BL/6 x DBA/2). Après le criblage 
de la progéniture pour des séquences intactes du gène, 6 souris ont été identifiées. 
Parmi ces animaux, 3 ont été choisis pour établir des lignées transgéniques sur leur 
base d'expression de l' ARN messager du gène tat. Parmi les lignées transgéniques 
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établies, environ 15% des souris mâles, âgées de 12-18 mois, ont développé des 
tumeurs de la peau. Ces lésions dermiques possèdent une apparence histologique 
semblable aux lésions du S.K chez des patients avec l'infection au VIH. Une autre 
caractéristique intéressante est que le développement tumoral n'a lieu que chez des 
mâles (VOGEL ET AL., 1988). Toutefois, il faut prendre en considération le faible 
pourcentage d'animaux développant les tumeurs (15%) et que la microinjection 
d'ADN dans des oeufs fertilisés est une méthode requérant un personnel technique 
très qualifié. Ainsi donc, aucun modèle parfait n'existe encore. 
Une alternative qui pourrait être exploitée, consiste à induire des tumeurs 
semblables au S.K chez des animaux de laboratoire. Chez l'humain, un type de 
tumeur est souvent mépris pour un S.K et c'est l'angiosarcome. 
8. Les anW.osarcomes 
8.1 Généralités 
Les angiosarcomes, tel que mentionné auparavant, sont des tumeurs 
ressemblant au S.K Ces angiosarcomes sont des néoplasmes vasculaires malins 
composés de masse de cellules anaplasiques avec des canaux vasculaires dispersés 
et pauvrement formés (TYRING et LEE, 1989). Ils sont peu communs et 
représentent environ 2% de toutes les tumeurs vasculaires. Ils affectent 
généralement les personnes au-dessus de 60 ans. Les deux sexes sont affectés 
également, mais certaines études démontrent un préférence pour la gent masculine. 
Leur localisation se retrouve principalement au niveau du visage, du cuir chevelu, 
mais ils peuvent s'infiltrer dans la peau, et se répandre sur le cou et la poitrine. La 
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poitrine, le dos, l'abdomen et les extrémités, sont des sites moins affectés mais tout 
de même rencontrés (TYRING et LEE, 1989; CARO et BRONSTEIN, 1985; 
DOMONKOS ET AL., 1982). 
Les lésions peuvent apparaître sous forme de plaques érythémateuses jusqu'à 
des nodules rouges foncés à pourpres, qui parfois s'ulcèrent. Une hémorragie locale 
spontanée dans la tumeur est commune (ROSAI ET AL., 1976). On dénote 
fréquemment la présence de nodules satellites entourant la lésion originale (CARO 
et BRONSTEIN, 1985; DOMONKOS ET AL., 1982). 
Les angiosarcomes démontrent habituellement une crmssance rapide, 
progressive, et éventuellement développent des métastases distantes dans 1/3 des 
patients. Les sites métastasiques communs sont les ganglions lymphatiques locaux, 
les poumons et le foie. A moindre fréquence, on retrouve une implication au niveau 
des os, des reins, des glandes surrénales, de la peau et autres (TYRING et LEE, 
1989, CARO et BRONSTEIN, 1985). 
Histologiquement, les angiosarcomes sont caractérisés par une prolifération 
non-restreinte d'un endothélium atypique et une anastomose des vaisseaux tumoraux. 
Les cellules endothéliales sont inhabituellement larges, pléomorphes et fusiformes. 
Elles sont vues comme des cordons dispersés entre des faisceaux de collagène, avec 
occasionnellement quelques lumières vasculaires ressemblant à des fentes, et des 
globules rouges extravasés (DOMONKOS ET AL., 1982). Plusieurs degrés de 
différentiation peuvent être observés dans le même angiosarcome. Par exemple, le 
centre du néoplasme tend à être nodulaire, infiltré de façon importante et 
faiblement différencié, alors que la périphérie de la tumeur peut être bien 
différenciée (TYRING et LEE, 1989). 
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Cliniquement, le diagnostic de l'angiosarcome peut être difficile avec le 
simple examen macroscopique des lésions du patient. Pour un diagnostic sûr, il 
faut absolument faire la distinction histologique entre les différents types de tumeurs 
pouvant se ressembler. 
Suite au diagnostic, le choix d'une modalité thérapeutique est très limité. 
Le meilleur traitement pour les angiosarcomes consiste en l'excision chirurgicale. La 
radiothérapie se révèle être relativement inefficace, puisque l'angiosarcome est la 
tumeur la moins radiosensible de toutes les tumeurs vasculaires, même pour un 
traitement palliatif. Quant à la chimiothérapie, seule, elle est occasionnellement 
utile pour les angiosarcomes métastasiques. On rapporte des réponses positives 
avec des agents comme le méthotrexate et la combinaison cyclophosphamide, 
méthotrexate et doxorubicine. Aucun traitement n'est curatif cependant. La 
récurrence locale, i.e. près des cicatrices laissées par la chirurgie, et les métastases 
sont communes dans les angiosarcomes (TYRING et LEE, 1989; GIRARD ET AL., 
1970; ROSAI ET AL., 1976). 
En général, le pronostic est mauvais que ce soit avec ou sans traitement, 
mais il semble relié directement au degré de différentiation de la tumeur, à la taille 
et à la localisation du néoplasme, et au degré d'inflammation lymphocytaire dans et 
autour de la tumeur. Au cours d'une étude, le temps moyen de survie de 44 patients 
avec des angiosarcomes a été évalué à 20 mois (TYRING et LEE, 1989; MADDOX 
et EV ANS, 1981). 
En plus de ne pas être les tumeurs les plus faciles à traiter, l'étiologie des 
angiosarcomes est inconnue. Quelques cas ont été reliés soit à un précédent 
traumatisme (GIRARD ET AL., 1970), à une irradiation thérapeutique pour d'autres 
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tumeurs ou encore suite à une exposition chronique à des composés arsénieux, de 
thorotrast et de chlorure de polyvinyl. Dans ce dernier cas, le développement 
d'angiosarcomes atteint le foie (TYRING et LEE, 1989; KUMAR ET AL., 1989). 
Il est possible d'étudier ces angiosarcomes chez des animaux puisque l'on 
dispose d'un carcinogène chimique capable de les induire entre autre chez la souris, 
soit le 1,2-diméthylhydrazine. 
8.2 Le 1,2-diméthylhydrazine 
Les composés hydrazines naturels se retrouvent entre autre dans le tabac, la 
fumée de celui-ci, de même que dans les champignons Agaricus bisporus, 
champignons commerciaux les plus consommés aux États-Unis. Ces hydrazines sont 
des substances tumorigènes assez puissantes chez la souris, le hamster et le rat. 
Elles induisent des tumeurs de l'intestin, du cerveau, des poumons, des vaisseaux 
sanguins, du foie, etc (TOTH, 1975). Les hydrazines synthétiques induisent aussi des 
tumeurs chez les animaux. On les retrouve dans l'environnement et elles sont 
utilisées autant dans l'industrie agricole que dans l'industrie médicale (TOTH, 1975). 
Cependant le groupe des hydrazines qui nous intéresse est celui des 
dialkylhydrazines. Ces composés possèdent une similarité moléculaire avec le groupe 
actif de la cycasine. Cette cycasine est un élément de la diète que LAQUEUR ET 
AL., en 1963, ont donné à des rats afin d'y observer les changements pathologiques 
induits. Ils ont été les premiers à être capable d'induire le cancer colorectal chez 
le rat (LAQUEUR ET AL., 1963). 
Une des hydrazines tes plus étudiées est le 1,2-dimethylhydrazine (Annexe 6). 
Dans une des premières études, l'administration du DMH par voie sous-cutanée, 
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sous forme d'injections répétées, donne lieu à des néoplasmes malins dans le côlon, 
le rectum, le duodénum (l'intestin grêle) et le foie (TOTH ET AL., 1976). 
Le potentiel carcinogène du DMH ne provient pas de l'effet direct de ce 
composé sur le tissu-cible, puisqu'il est un procarcinogène, mais plutôt d'un de ces 
métabolites, soit le méthylazoxyméthanol (MAM) qui lui est instable au-dessus de 
O'C. Il se brise donc spontanément en espèces capables de méthyler l'ADN, soit 
l'ion méthyl carbonium provenant de l'ion méthyldiazonium (FIALA, 1977; 
SIBVENS et COLE, 1983). L'altération des propriétés de l' ADN par !'alkylation 
est une étape essentielle dans la carcinogénèse chimique (FIALA, 1977). 
La pionnière dans les travaux concernant le DMH, le Dr. Toth, rapporte que 
des injections répétées sous-cutanées de DMH, pendant 10 semaines, chez des souris 
Swiss albinos, induisent non seulement des adénocarcinomes du gros intestin, mais 
aussi des tumeurs des vaisseaux sanguins, soit des angiosarcomes, des adénomes et 
adénocarcinomes pulmonaires et rénaux en plus des hépatomes et carcinomes 
épidermoïdes de l'anus. Toujours selon cette auteure, environ le même pourcentage 
de souris mâles et femelles développent les angiosarcomes et les sites communs 
impliqués sont: le foie, le muscle, les poumons, les ganglions lymphatiques et les 
reins. La femelle est aussi affectée au niveau de l'utérus et des ovaires alors que 
le mâle est affecté au niveau du tissu paraépididymal, du tissu pararénal et du tissu 
sous-cutané. Il semble donc y avoir une certaine similarité quant aux organes 
affectés (TOTH ET AL., 1976). 
Si le même carcinogène, le DMH, est administré par voie orale chez la même 
souche de souris, à une dose de 0.001 % dans l'eau à boire, et ce à vie, on rapporte 
alors plus de 90% de tumeurs vasculaires chez des femelles et des mâles en plus 
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d'impliquer les mêmes sites mentionnés précédemment (TOTH et WILSON, 1971). 
Ainsi donc, la route d'administration du DMH serait un facteur décisif pour le 
métabolisme et le site d'action du carcinogène puisque par la voie orale, on obtient 
principalement une induction de tumeurs vasculaires alors que sous-cutané, on 
observe des tumeurs du côlon et des vaisseaux sanguins, mais ces dernières à plus 
faible pourcentage (TOTH, 1972; TOTH et PATIL, 1982). 
Les tumeurs vasculaires murines, i.e. les angiosarcomes, possèdent les mêmes 
caractéristiques histologiques que leurs homologues humaines. Elles se composent 
principalement de cellules endothéliales à forme allongée, aplatie, bordant des 
espaces vasculaires. Les lésions croissent sous forme de nodules à consistance 
hémorragique molle, ou sous forme diffuse non-circonscrite, envahissant les tissus 
environnants (TOTH et WILSON, 1971; TOTH, 1972). Ces caractéristiques 
histologiques ressemblent beaucoup à celles du sarcome de Kaposi. 
Ce n'est que par pur hasard qu'une étudiante dans le laboratoire du Dr. 
Nigam a trouvé qu'en induisant des tumeurs colorectales chez des souris CDl avec 
le DMH, elle pouvait obtenir 10% d'angiosarcomes, alors que les souris injectés 
aussi au DMH, mais qui en plus ont reçues un traitement chimiothérapeutique avec 
l'a-difluorométhylornithine (DFMO) ont une incidence allant jusqu'à 50% 
(BENREZZAK ET AL., 1987). De plus, il était possible de visualiser les 
angiosarcomes sur le dos des souris. 
C'est suite à ces travaux que le Dr. Nigam et son équipe ont décidé d'utiliser 
ce modèle de l'angiosarcome expérimental comme modèle pour le sarcome de 
Kaposi associé au SIDA, puisque les angiosarcomes ressemblent au S.K., et que le 
DMH est connu pour induire une immunosuppression à long terme (SZAKAL ET 
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AL., 1980; MALEY et HOUSE, 1983; ROSS ET AL., 1984). De plus, il est 
mentionné dans la littérature que les angiosarcomes ne se manifestent généralement 
pas avec un statut immunitaire intact (KROES ET AL., 1975). 
9. OBJECTIFS 
Les objectifs de ce travail sont: 
d'étudier le statut immunitaire des souris non-consanguines CDl mâles tout 
au long de l'induction des angiosarcomes, par le DMH, et ensuite durant le 
traitement au DFMO, afin de savoir si l'immunosuppression est présente 
avant l'arrivée de ces tumeurs. 
de vérifier l'incidence de ces angiosarcomes chez 2 types de souris 
consanguines; soit les souris C57BL/6 et DBA/2 mâles, qui elles possèdent 
deux haplotypes différents, et chez qui l'induction de ces tumeurs n'a pas été 
étudiée encore. 
De par ces études, nous cherchons donc à vérifier s'il y a implication de 
l'immunosuppression et de facteurs génétiques dans le développement des 
ang10sarcomes. 
La confirmation de ces hypothèses nous permettrait de suggérer l'utilisation 
du modèle de l'angiosarcome expérimental concernant l'essai de nouvelles modalités 
thérapeutiques destinées au sarcome de Kaposi associé au SIDA 
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II - MATÉRIEL ET MÉTHODES 
1. Les animaux 
Les études immunitaires sont entreprises sur des souris non-consanguines 
mâles CDl, âgées de 32 jours au début du traitement et pesant environ 25 grammes, 
alors que les études génétiques sont faites sur des souris consanguines mâles 
C57Bl/6 et DBA/2, du même âge et pesant de 13 à 18 grammes (Charles River, St-
Constant, Québec) 
2. Induction des tumeurs 
L'induction tumorale est faite avec le DMH selon le protocole déjà établi par 
Bemezzak et al (1987) mais avec quelques modifications. Le carcinogène est 
administré de façon sous-cutanée, à la dose de 20 mg/kg de poids corporel, à raison 
d'une fois par semaine, pour une période de 31 semaines. Les animaux du groupe 
témoin tant qu'à eux ont reçu de l'EDTA, le véhicule, par la même voie. Les souris 
ont été pesées régulièrement, à des intervalles hebdomadaires, afin de vérifier la 
toxicité de ce produit. 
Le DMH (Sigma Chemical Co., St-Louis, MO) est dissout dans de l'EDTA 
0.00lM et comme cette préparation est beaucoup trop acide, le pH est ajusté à 6.5 
avec du NaOH. 
Le traitement chimiothérapeutique avec le DFMO a suivi l'induction 
tumorale. Le DFMO est une gracieuseté du Dr. Peter McCann (Merrell Dow 
Research Center, Cincinnati, Ohio). Il est obtenu sous forme de poudre blanche 
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qu'on dissout dans de l'eau du robinet, à une dose de 2% (poids/volume) et qu'on 
administre par voie orale, ad libitum, aux animaux. Quant au groupe témoin, dans 
ce cas, il reçoit tout simplement de l'eau. 
3. Protocole expérimental 
Deux cent vingt-cinq souris CDl, 45 souris C57Bl/6 et 45 souris DBA/2 ont 
reçu du DMH pour une période de 31 semaines. Sept jours après la dernière 
injection, le traitement au DFMO est instauré. A ce moment, les souris sont 
divisées en 2 groupes: le groupe témoin et le groupe DFMO. La distribution des 
animaux dans chacun des groupes est la suivante: 12 souris CDl, 11 souris C57BL/6 
et 20 souris DBA/2 constituent les groupes contrôles ayant reçu de l'eau; 70 souris 
CDl, 29 souris C57BL/6 et 20 souris DBA/2 représentent les groupes DFMO. La 
durée de ce traitement a été de 3 semaines. Les animaux restants après toutes les 
études ont été tués à la 42e semaine. 
3.1 Études immunitaires chez la souris CDl 
A partir du temps 0, qui est la journée de la toute première injection de 
DMH, le protocole a été établi de façon à ce que les diverses évaluations 
immunologiques soient faites à toutes les 2 semaines pour les 20 premières semaines 
de l'induction tumorale, et par la suite, à toutes les semaines jusqu'à la fin du 
traitement au DFMO. 
Il a été déterminé que 5 animaux traités et 1 ou 2 contrôle(s) seraient 
sacrifiés à toutes les 2 semaines et par la suite hebdomadairement pour les tests 
immunologiques. 
Avec cet horaire établi, le projet a été mis en branle. Les animaux sont 
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anesthésiés à l'éther et le sang est récupéré par ponction cardiaque avec une 
seringue héparinée. Le prélèvement des organes suivants est effectué: les poumons, 
le foie, le gros intestin, le mésentère et les reins. De plus tout organe ou tissu 
démontrant certaines anomalies a été prélevé. Ces organes ont été immédiatement 
fixés dans de la formaldéhyde 4% afin de pouvoir effectuer des études 
histopathologiques (section 3.2). Pour ce qui est de la rate, seulement une petite 
partie a été fixée puisque c'est avec cet organe que les études immunitaires seront 
menées. 
Les paramètres immunitaires évalués sont la prolifération des cellules T et 
B en réponse à des mitogènes spécifiques, la production d'anticorps murins anti-
globules rouges de mouton par la méthode de formation de plages d'hémolyse, le 
dosage des immunoglobulines et l'énumération des sous-populations lymphocytaires 
Tauxiliaires et Tsuppressives et cytotoxiques par une technique spécialisée, la cytométrie de flux. 
3.1.1 Test de mito2énicité 
Ce test est une mesure de la prolifération des cellules T et B, en 
réponse à des mitogènes spécifiques. Dans notre cas, la source de ces cellules 
est la rate. 
Après son prélèvement, la rate est grattée dans du milieu RPMI 1640 
incomplet (Flow Laboratories, McLean, V A). On se débarrasse alors du tissu 
conjonctif et on centrifuge la suspension splénique contenant les globules 
rouges, les lymphocytes et les macrophages, à 1000 rpm pendant 5 minutes. 
On élimine le surnageant et on resuspend le culot dans du milieu frais. Cette 
opération de lavage est répétée deux fois. En dernier lieu, le culot est 
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resuspendu dans 1 ml de milieu RPMI 1640 complet i.e. contenant 10% de 
sérum de veau foetal (Flow Laboratories, McLean, VA) et 50 µg/ml de 
gentamicine (Schering Canada Inc., Pointe-Claire, Québec). Afin d'éliminer 
les globules rouges présents dans cette suspension, 20 µ 1 y sont retirés et 
ajoutés à 1:98 ml de solution hémolytique (composition: Annexe 7) causant 
ainsi la lyse des globules rouges, sans affecter les lymphocytes. Après 10 
minutes d'incubation dans cette solution, les lymphocytes sont comptés sous 
le microscope à l'aide d'un hématimètre et leur viabilité contrôlée par le test 
d'exclusion au bleu de Trypan. La suspension splénique est alors diluée de 
façon à obtenir 2.5 x 10 6 cellules / ml de milieu. 
Par la suite, des aliquots de 100 µ 1 sont déposés dans les puits d'une 
plaque à 96 puits Linbro (Flow Laboratories, McLean, V A). Les mitogènes, 
préalablement préparés et dilués, sont aussi ajoutés à raison de 100 µl par 
puits. Les mitogènes utilisés dans le cadre de cette étude sont la 
concanavaline-A (Con-A) et les lipopolysaccharides (LPS) provenant d' E. coti 
055:B5, tous deux disponibles chez Sigma Chemical Co., St-Louis, MO. 
Quant au témoin, il reçoit 100 µl de milieu. Les cellules sont alors incubées 
pendant 48 heures dans une étuve humide, à 37' C et à une atmosphère de 
5% C02 et 95% d'air. A la fin de cette incubation, 100 µl de milieu 
contenant 1 µCi de thymidine tritiée (NEN, Boston, MA), d'une activité 
spécifique de 76 Ci/mmole, sont ajoutés à tous les puits. Après un nouvelle 
incubation de 4 heures, dans les mêmes conditions, les cellules sont 
récupérées sur des disques de papier filtre Whatman 934-AH à l'aide d'un 
collecteur automatique (Flow Laboratories, Montréal). 
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Les disques sont séchés à la température ambiante pendant la nuit et 
le lendemain sont placés dans des flacons à scintillation, auxquels on ajoutera 
5 ml de liquide à scintillation Ready Gel (Beckman, Montréal). La 
radioactivité est mesurée à l'aide d'un compteur à scintillation liquide 
Beckman LS6800 (Fullerton, CA). Les résultats sont tout d'abord exprimés 
en coups par minute (CPM) i.e. à partir de la moyenne arithmétique de 3 
puits à la même concentration de mitogènes, et ensuite ces résultats sont 
transformés en indice de stimulation S /T où S représente le nombre de CPM 
des lymphocytes stimulés par un mitogène et T représente le nombre de CPM 
dans le groupe témoin. 
3.1.2 Méthode de la formation de pla1:es d'hémolyse (PFC) 
La détermination du taux d'anticorps murins anti-globules rouges de 
mouton est faite par la méthode de formation de plages d'hémolyse. La 
technique utilisée est dérivée de celle décrite par CUNNINGHAM et 
SZENBERG (1968). Cinq jours avant le sacrifice prévu, les souris CDl sont 
injectées avec 10 7 globules rouges de mouton préalablement lavés avec du 
chlorure de sodium 0.9% par voie i.p. La journée du sacrifice, les rates sont 
prélevées, les suspensions spléniques préparées de la même façon que celle 
mentionnée dans la section précédente et ensuite diluées à une 
concentration de 2 x 106 cellules par ml de milieu RPMI 1640 complet. On 
combine 0.6 ml de cette dernière suspension avec 0.4 ml de complément de 
cobaye (CedarLane Laboratories, Hornby, Ontario). On dépose 200µ1 de ce 
mélange dans une des chambres formées par un système de deux lames de 
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microscope accolées ensemble par l'intermédiaire de trois morceaux de bande 
adhésive. L'espace étroit que sépare les deux lames est ensuite scellée avec 
de la paraffine chaude, afin d'éviter que le contenu des chambres ne sèche. 
Ces dernières sont alors incubées à 3? C pour 45 minutes. A la fin de cette 
période, les plages d'hémolyse sont énumérées. Les résultats représentent la 
moyenne arithmétique de plusieurs mesures et sont exprimés par le nombre 
de plages d'hémolyse formées en présence de 2 x 10 5 cellules. 
3.1.3 Recouvrement des lymphocytes du san1: et des immuno1:Iobulines 
Le sang recueilli par ponction cardiaque est déposé sur un milieu de 
séparation avec une densité spécifique de 1.0875, pour l'isolement des 
lymphocytes viables de souris (Lympholyte-M, CedarLane Laboratories, 
Hornby, Ontario). Le tout est centrifugé 30 minutes à 1500 rpm, à la 
température de la pièce. Après la centrifugation, la couche lymphocytaire 
est très bien définie à l'interface. En tout premier lieu, le plasma est retiré 





culot (globules rouges et cellules mortes) 
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Ensuite la couche de lymphocytes est récupérée, transférée dans un nouveau 
tube et on lui ajoute plusieurs volumes de milieu RPMI 1640 complet. 
Cette suspension est alors centrifugée à 1300 rpm pour 10 minutes. 
Le surnageant est rejeté et le culot est lavé 2 fois avec du milieu frais. Après 
le dernier lavage, le culot est resuspendu dans 1 ml de milieu complet et les 
lymphocytes sont énumérés de la même façon que décrite dans la section 
3.1.1 et dilués à une concentration de 2.5 x 106 cellules / ml. 
3.1.4 Énumération des sous-populations de cellules T par la méthode de 
cytométrie de flux 
Un nombre fixe de lymphocytes sanguins et spléniques (préparation 
section 3.1.3 et 3.1.1), soit 2.5 x 105 cellules/ tube, est incubé 45 minutes sur 
glace, en présence d'anticorps monoclonaux conjugués avec de la fluoresceine 
et spécifiques pour chaque sous-population de cellules T: Lyt 1 pour les 
Tauxiliaires et Lyt 2 pour les Tsuppressives et cytotoxiques (Becton Dickinson, 
Mountain View, CA). Après cette incubation, les tubes sont centrifugés à 
1500 rpm pendant 10 minutes à 4° C. Le surnageant est rejeté et le culot de 
cellules est lavé 2 fois avec du PBS froid et ce, toujours à 4° C. Suite à ces 
opérations, les lymphocytes sont resuspendus dans 0.5 ml d'une solution de 
paraformaldéhyde 2% (composition en Annexe 8). Les tubes sont alors mis 
à l'abri de la lumière dans du papier d'aluminium et gardés ainsi à 4°C 
jusqu'à ce qu'ils soient analysés par la méthode de cytométrie de flux. Cette 
techniqu~ nécessite l'utilisation d'un cytomètre de flux (Modèle F ACScan, 
Becton Dickinson, Mountain View, CA). Les résultats sont donnés en 
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pourcentage de chaque type cellulaire ou encore sous la forme de rapport des 
pourcentages de cellules Tauxiliaires sur les pourcentages de cellules Tsuppressives 
et cytotoxiques (Th/Ts+cyt.). 
3.1.5 Dosages des immunoglobulines (lg) 
Les immunoglobulines (dans le plasma congelé, ref. section 3.1.3) sont 
dosées par la méthode ELISA. La technique employée est dérivée à partir 
des travaux de VOLLER ET AL. (1976) et de KLEIN-SCHNEEGANS ET 
AL. (1989). La stratégie consiste en la capture de l'antigène, soit les immuno-
globulines de souris, par la méthode "sandwich" i.e. que l'antigène est piégé 
entre 2 anticorps spécifiques pour l'isotype recherché. On visera la chaîne lourde 
'Y pour IgG, µ pour IgM et a pour lgA (stratégie en Annexe 9). 
En premier lieu, l'anticorps spécifique est fixé sur des plaques à 96 
puits, en PVC et à fond plat (Nunc Immunoplates Polysorp, Gibco/BRL, 
Burlington, Ontario). Ces anticorps sont des anti-IgG ('Y), anti-IgM (µ) et 
anti-IgA (a) de souris développés chez la chèvre (Sigma Chemical, St-Louis, 
MO). La dilution optimale utilisée, 1/50, est faite dans du PBS. Cinquante 
µl de cette dilution, représentant environ 1 µg d'anticorps, sont déposés dans 
chacun des puits et incubés toute la nuit à 4° C, en conditions humides. 
Le lendemain, on élimine l'excès d'anticorps en secouant 
vigoureusement les plaques. Les puits sont ensuite saturés avec du PBS 
contenant 3% de gélatine de poisson (Norland Products, New Brunswick, NJ) 
pendant une heure à 3? C. Au terme de l'étape de saturation, les plaques 
sont ensuite lavées à quatre reprises avec une solution de lavage contenant 
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du PBS, 1 % de gélatine de poisson et 0.05% de Tween 20. 
Les immunoglobulines à doser sont alors diluées à l'aide de la solution 
de lavage et 3 dilutions doublantes du plasma sont ainsi préparées pour 
chaque classe d'immunoglobuline que l'on veut doser. Cinquante µl de 
chacune de ces dilutions sont déposés dans les puits de la plaque contenant 
leurs anticorps respectifs. Parallèlement, on ajoute aussi 50 µl 
d'immunoglobulines M, A ou G pures de souris (Chemicon, Temecula, CA) 
de façon à établir une courbe standard (IgM: concentrations allant de 100 
µg/ml à 6.25 µg/ml; IgG: de 0.625 µg/ml à 0.167 µg/ml; IgA: de 0.417 µg/mI 
à 0.209 µg/ml) (voir schéma, Annexe 10). 
Les plaques sont ensuite incubées une heure à température ambiante, 
sous agitation. Après cette période, les plaques sont vidées et lavées quatre 
fois avec la solution de lavage. Par la suite, 50 µl d'anticorps de chèvre anti-
IgG, M ou A de souris possédant la même spécificité que précédemment, 
couplé à la péroxydase (Sigma Chemical, St-Louis, MO) et dilué 1:1000 dans 
du PHS-gélatine 3%, sont ajoutés dans l'ensemble des puits de leurs plaques 
respectives. Ceci est suivi d'une incubation de 90 minutes, sous agitation, à 
la température de la pièce. Les plaques sont ensuite lavées à 6 reprises avec 
la solution de lavage et les complexes immuns révélés par l'addition de 100 
µl de tampon citrate 0.03M; phosphate 0.05M, pH 4.6 contenant 0.02% de 
H20 2 et 1.0 mg d'orthophénylènediamine (OPD) par ml de tampon (OPD 
disponible chez Sigma, St-Louis, MO). Les plaques sont incubées pour une 
période de 15 minutes à l'obscurité et ce, toujours à la température ambiante. 
La réaction est finalement arrêtée avec du H2S04 4N, à raison de 25 µl/puits, 
et les plaques sont lues à l'aide d'un spectrophotomètre (Titertek Multiskan, 
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Flow Laboratories Inc., McLean, V A) à 492 nm. Les densités optiques des 
sérums sont reportées sur les courbes standards effectuées, et les 
concentrations calculées. 
En parallèle à l'expérience, le blanc est effectué à l'aide de tous les 
réactifs ci-mentionnés, mais en absence du premier anticorps et de l'antigène. 
De plus, des témoins négatifs ont été effectués avec des puits incubés en 
présence d'anticorps ou d'antigène (voir schéma). 
3.1.6 Analyses statistiques 
La plupart des résultats sont statistiquement analysés par les test de 
régression-corrélation avec l'utilisation des mesures résiduelles afin d'éliminer 
les valeurs aberrantes. Seuls les dosages d'immunoglobulines et les mesures 
de la taille de la rate sont analysés par le test "t" de Student. 
3.2 Préparation des tissus pour l'histopatholo2ie 
Immédiatement après le prélèvement des différents organes et tissus, ceux-
ci sont fixés dans une solution de formaldéhyde 4% (formaline) pour une durée de 
2 semaines. 
Suite à cette période, les différentes pièces sont déshydratées par des passages 
successifs, d'une durée d'une heure chacun, dans des solutions croissantes d'alcool, 
jusqu'à 100%. A cette dernière étape (l'alcool 100% ), les pièces y sont gardées 
toute la nuit. Le lendemain, le milieu alcool est retiré pour être remplacé par du 
xylène. Trois passages sont faits dans ce solvant, chacun d'une durée de 30 à 60 
minutes afin de substituer l'alcool pour un solvant miscible avec le milieu d'inclusion. 
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L'étape suivante consiste à retirer le xylène et à ajouter la paraffine, servant de 
milieu d'inclusion. Le lendemain, la paraffine est changée et remplacée par de la 
paraffine fraîche et le surlendemain les blocs sont montés dans des moules. 
Les coupes sont faites à une épaisseur de 5 µm et colorées ensuite avec la 
combinaison de colorant de routine hématoxyline et éosine. 
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III - RÉSULTATS 
Au cours de ce travail, vous constaterez que les résultats représentés 
graphiquement sont généralement exprimés sous forme de rapport des valeurs 
obtenues chez les souris traitées sur celles des témoins. Cette forme a été choisie 
en fonction du but que l'on s'était fixé, i.e. d'observer les différences entres ces 2 
groupes de souris. 
1. Modèle de l'anW,osarcome expérimental 
1.1 Effets du DMH sans et après traitement au DFMO sur le poids corporel des 
souris CDl 
Suite à des injections répétées, le DMH induit une perte de poids corporel 
significative (r=0.48) chez les animaux de ce groupe par rapport à ceux du groupe 
témoin (Figure 1). Quant au traitement au DFMO, celui-ci suivant le DMH, il n'a 
pas réellement affecté le poids des animaux de ce groupe par rapport à celui du 
groupe ayant reçu de l'eau (r = 0.58) (Figure 2). 
1.2 Toxicité du DMH 
Chez les animaux sur lesquels des nécropsies ont été pratiquées à différents 
stades de l'induction des angiosarcomes par le DMH, on ne dénote aucun signe de 
toxicité avant 18 semaines de traitement. A partir de ce moment, et ce jusqu'à la 
fin, on peut constater une splénomégalie commune (Tableau 1) qui est 
histologiquement diagnostiquée comme une hyperplasie de la rate. Un autre signe 
qui commence à se manifester à ce stade et qui devient assez fréquent après 26 
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semaines de DMH est la toxicité hépatique, difficile à visualiser macroscopiquement 
au début, mais dont les caractéristiques microscopiques reflètent des changements 
cytopathologiques tels que des atypies nucléaires et des inclusions acidophiles 
intranucléaires (Figure 3). Quelques cas de cirrhose ont aussi été observés. Cette 
pathologie pourrait aussi représenter un effet tardif du dommage hépatocellulaire. 
1.3 Les différents cancers induits par le DMH. Observations macroscopiques et 
microscopiques 
A cette même période, soit après 20 semaines de DMH, les premières 
manifestations du cancer épidermoïde de l'anus sont apparues pour devenir plus 
fréquentes par la suite (Figure 4 ). Au total, l'incidence du cancer anal est de 34% 
(Tableau 2). Pour ce qui est des adénocarcinomes colorectaux, les premiers signes 
de changements précoces se sont présentés après 20 semaines aussi, sous forme d'un 
épithélium atypique évoluant en une ou des lésions intramuqueuses qui, plus tard, 
envahiront la couche musculaire et traverseront la séreuse. Souvent ces lésions sont 
localisées au voisinage de nodules lymphoïdes. Après 30 semaines, les lésions 
franches colorectales sont diagnostiquées chez plusieurs des animaux sacrifiés et 
souvent en grand nombre (Figure 5). L'incidence de ces adénocarcinomes est de 
72% (Tableau 2). Une autre pathologie observée est la présence fréquente 
d'inflammation focale, parfois chronique, des reins et du foie. Cette inflammation 
suggère fortement la manifestation d'une infection et survient dans une étape 
avancée de l'induction tumorale, i.e. au-delà de 30 semaines de DMH. Les 
infections rénales sont attribuées souvent, mais pas dans tous les cas, à l'obstruction 
des voies urinaires basses causée par le carcinome épidermoïde. 
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Finalement, la pathologie qui nous intéresse, soit les angiosarcomes, ont un 
temps moyen d'apparition de 36 semaines (Tableau 3) et se manifestent chez 30% 
des animaux (Tableau 2). Un oeil averti est capable de déceler la présence 
d'angiosarcomes chez les souris sans pour autant pratiquer une nécropsie. Un 
premier signe consiste simplement en l'apparition de lésions cutanées sur le dos des 
animaux. Les souris CDl possèdent un pelage de couleur blanche alors que les 
lésions angiosarcomateuses sont rouges. A cet endroit sur le dos, la peau semble 
plus sèche et les poils beaucoup plus dispersés (Figure 6). Un second signe est 
l'apparence d'une expansion de la cavité abdominale et, au toucher, on peut deviner 
que cette cavité est remplie de liquide (Figure 7). Un gain de poids est associé à 
ce phénomène pouvant aller jusqu'à 20 grammes. Le liquide remplissant la cavité 
abdominale se révèle être du liquide d'ascite sanguinolent et accompagne dans 
presque tous les cas les angiosarcomes. Evidemment, il demeure que ces tumeurs 
sont généralement associées avec l'hémorragie interne, mais celle-ci n'est pas 
toujours aussi visible comme dans le cas de la figure 7. 
A la nécropsie, les principaux organes internes atteints d'angiosarcomes se 
révèlent être, de façon surprenante, les organes génitaux. Les tumeurs n'envahissent 
pas les testicules mais se développent plutôt dans leur voisinage, soit dans la graisse 
périgonadale, ou encore autour de ceux-ci. Quelques cas de ces tumeurs touchent 
les cordons spermatiques ou les vésicules séminifères, mais très rarement (Figure 
8). Le second organe affecté se trouve être le rein. L'angiosarcome est vu dans 
les tissus périrénaux ou encore détruisant le rein. Dans quelques situations, on peut 
retrouver l'angiosarcome dans le rétropéritoine touchant ainsi le rein et le foie 
(Figure 9). Pour ce qui est du foie, le troisième organe atteint en importance, il 
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est rarement le site des seules lésions observées. De plus, le nombre de lésions 
présentes varie de l'unité à la multiplicité. Les autres endroits où la néoplasie se 
rencontre à moindre fréquence sont la rate, le mésentère, le pancréas et dans la 
partie interne de la paroi thoracique ou abdominale de la souris. 
Macroscopiquement, ces tumeurs se sont développées dans la région pelvienne et au 
niveau de la peau du dos. 
L'histopathologie de ces lésions angiosarcomateuses se révèle être des lésions 
vasculaires. Elles contiennent des espaces vasculaires habituellement délimités par 
des cellules endothéliales et qui peuvent ou non contenir des globules rouges 
(Figures 10 à 12). L'autre composante principale de ces lésions est la cellule 
fusiforme (Figures 10 à 12). Ces cellules se retrouvent généralement entre les 
faisceaux de collagène entourant l'espace vasculaire (Figures 10 à 12). La forme 
allongée de ces cellules ne permet pas aux noyaux de posséder leur aspect circulaire 
habituel, mais plutôt d'être étroits et d'une teinte plus foncée. 
D'autres caractéristiques ne sont pas négligeables, ce sont: la présence de 
globules rouges extravasés qui sont disposés à travers les cellules fusiformes (Figures 
10 à 12) et la présence de pigments d'hémosidérine (Figure 10 à 12), de couleur 
brune. Après l'étude de tous nos cas d'angiosarcomes, on en conclut que 2 types de 
tumeurs sont observées. Certaines tumeurs sont de façon prédominante solides avec 
de petits espaces vasculaires irréguliers contenant des globules rouges, alors que 
d'autres tumeurs sont plus kystiques avec de gros espaces vasculaires recouverts de 
cellules néoplasiques d'aspect endothélial. Souvent, dans un même animal, plusieurs 
aspects sont observés et ceci à l'intérieur de la même lésion. L'activité mitotique 
varie d'un cas à l'autre, ainsi que le degré d'anaplasie des cellules tumorales. 
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Quant à ses images histologiques et à son incidence, le DMH semble être un 
carcinogène efficace non seulement pour l'induction des adénocarcinomes 
colorectaux mais aussi pour les angiosarcomes. 
1.4 Les effets du DFMO: toxicité et changements produits au niveau des 
différents cancers 
Comme mentionné, le DFMO n'apporte aucun changement en ce qui a trait 
au poids des souris. Sa toxicité n'est pas évidente, car toute proportion gardée, 
environ le même nombre d'animaux moribonds ont été trouvés dans le groupe 
DMH-eau que dans le groupe DMH-DFMO. Macroscopiquement, la splénomégalie 
est toujours présente (Tableau 4) et histologiquement on observe les mêmes 
changements cytopathologiques au foie et l'hyperplasie de la rate. 
Par contre, aucune régression des tumeurs anales et aucune diminution de 
l'incidence de ces mêmes tumeurs n'a été observée. L'incidence des carcinomes 
épidermoïdes de l'anus dans le groupe DFMO est de 43% (Tableau 5) alors que 
dans le groupe témoin, elle est de 20% (Tableau 5). 
Nous observons que les animaux ayant un carcinome épidermoïde de l'anus 
ou des adénocarcinomes colorectaux développent des foyers d'inflammation aux reins 
et au foie, suggérant des infections. Avec le traitement au DFMO, les foyers 
d'inflammation persistent tout de même. Par contre, le groupe DFMO possède une 
incidence du cancer colorectal plus faible (68%) que le groupe témoin (100%) 
(Tableau 5). Il a aussi été noté qu'au niveau de certains nodules néoplasiques du 
côlon dans les animaux du groupe DFMO, la présence d'inflammation suggère un 
début de régression tumorale. Donc le fait qu'il y ait une réduction du cancer 
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colorectal dans le groupe DFMO est une simple coïncidence et non une guérison 
de ces cancers. 
Autre fait ambiguë, des adénomes et adénocarcinomes pulmonaires ont été 
trouvés chez le groupe DFMO et seulement dans ce groupe. 
Pour ce qui est des angiosarcomes, le DFMO ne semble pas avoir d'effet sur 
leur incidence puisque l'on rapporte 40% de ceux-ci dans le groupe témoin et 38% 
dans le groupe DFMO (Tableau 5). 
2. Les études immunitaires chez les souris CDl 
2.1 Effets du DMH sur les paramètres immunitaires 
2.1.1 La prolifération des lymphocytes spléniques 
La prolifération des lymphocytes de la rate a été mesurée par les 
indices de stimulation suite à l'ajout de différents agents mitogènes. 
La prolifération des cellules T est induite suite à l'addition de la 
concanavaline-A (5 µg/ml et 2 µg/ml). Les indices de stimulation des souris 
traitées rapportés sur les indices des souris témoins nous démontrent que tout 
au long de l'induction tumorale avec le DMH (30 semaines), la prolifération 
des cellules T ne change pas (Figures 13 et 14). On peut remarquer sur ces 
graphiques qu'il existe une grande variation d'une semaine à l'autre, ce qui 
explique les résultats mais il en demeure pas moins qu'avec l'une ou l'autre 
des concentrations, le peu de changement visible sur les figures est non-
significatif. Quant à leur prolifération, les cellules T semblent tout à fait 
normales et fonctionnelles. 
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Pour ce qui est des cellules B (Figures 15 et 16), leur prolifération est 
induite suite à l'addition de LPS (50 µg/ml et 25 µg/ml). Selon ces figures, 
on peut constater que la prolifération des lymphocytes B est diminuée de 
façon significative dans le cas de la plus forte dose (50 µg/ml) alors que la 
plus faible dose (25 µg/ml) n'induit pas cette baisse de prolifération de façon 
significative. Cette dernière n'est probablement pas assez forte pour observer 
un changement. La pente de la droite de la figure 15 nous indique une forte 
réduction des indices de stimulation des souris traitées au DMH par rapport 
aux témoins, au stade avancé de l'induction tumorale (30 semaines) en 
comparaison aux premières semaines. 
2.1.2 La production de plages d'hémolyse <PFC) 
La formation de plages d'hémolyse découle de la production 
d'anticorps murins contre les globules rouges de mouton. L'utilisation de 
cette évaluation tout au long de l'induction des angiosarcomes par le DMH, 
nous permet d'observer si la production d'anticorps spécifiques pour un 
antigène est affectée. Selon la Figure 17, celle de l'effet du DMH sur le 
nombre de plages d'hémolyse produites, on peut déceler que les souris CDl 
recevant du DMH ont un nombre de plages d'hémolyse diminué par rapport 
aux témoins. 
2.1.3 L'énumération des cellules T spléniques 
L'énumération des 2 classes majeures de cellules T a été une autre 
façon pour nous d'évaluer la fonction immune cellulaire. Le pourcentage de 
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cellules Tauxiliaires spléniques ne semble aucunement affecté par l'administration 
du DMH (Figure 18) sur une période de 30 semaines puisqu'aucun 
changement significatif n'est décelé. 
Pour ce qui est du pourcentage de cellules Tsuppressïves et cytotoxiques 
spléniques, aucun changement significatif n'est également noté chez ces 
derniers (Figure 19). 
Généralement, chez les humains, ces données sont exprimées sous 
forme de rapport Tauxïliaïres/Tsuppressives et cytotoxiques. Si l'on applique la même 
formule à nos données, le résultat en est démontré à la Figure 20. La droite 
nous indique aucune modification significative des indices Taux./Tsupp. + cyt. des 
animaux traités au DMH par rapport à ceux du groupe témoin. On pouvait 
s'attendre à ce résultat puisqu'aucune variation n'est présente au niveau des 
deux sous-populations de cellules T. 
2.1.4 L'énumération des cellules T san1mines 
La situation qui règne au niveau du sang est similaire à celle de la 
rate. Aucun changement significatif ne s'est produit dans le pourcentage des 
sous-populations Tauxi!iaïres et Tsuppressïves et cytotoxiques, et dans les indices 
Taux./Tsupp. + cyt. (Figures 21, 22 et 23). Tous les tests qui ont été faits 
auparavant provenaient de suspensions spléniques, puisque la rate est l'organe 
généralement utilisé chez les souris pour faire ces évaluations immunitaires. 
Ceci est fait car, chez la souris, on est limité par la quantité de sang que l'on 
peut soutirer, soit environ 1 ml. 
Dans notre cas, nous avons tenté d'énumérer seulement les cellules T 
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du sang prélevé par ponction cardiaque afin de comparer les résultats avec 
ceux obtenus au niveau de la rate. 
2.1.5 La quantité d'immuno2lobulines san1mines 
Les 3 classes majeures d'immunoglobulines (IgG, IgM, IgA) ont été 
quantifiées par la méthode ELISA durant les 4 dernières semaines du 
traitement au DMH, soit les semaines 27, 28, 29 et 30. Le choix de ces 
dernières semaines a été fait pour une raison très simple; nous voulions 
confirmer s'il y avait présence d'infection au stade avancé de l'induction 
tumorale. La présence d'une grande quantité d'immunoglobulines nous 
donnerait cette réponse. 
Ce qui a résulté de ce test n'est qu'en partie concluant. La Figure 24 
nous démontre la situation obtenue. Les IgM chez les souris CDl injectées 
au DMH sont en plus grande quantité que celles des souris CDl témoins. 
Pour ce qui est des IgG et des lgA, les résultats sont difficiles à interpréter 
puisque dans nos vérifications de réactions croisées, l'IgM standard utilisé 
réagissait fortement avec les anti-IgG et anti-lgA. 
2.2 Les effets du DFMO sur les paramètres immunitaires 
2.2.1 La prolifération des lymphocytes spléniques 
Que ce soit pour les cellules T ou les cellules B, suite à l'addition de 
leurs agents mitogènes respectifs, le profil de prolifération demeure le même 
(Figures 25 à 28). On observe une augmentation significative, lors des 2 
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premières semaines, des indices de stimulation des lymphocytes de souris 
traitées au DFMO par rapport au groupe témoin, suivi d'une chute après 3 
semaines de traitement. 
Il semble que le DFMO induise une réponse positive au départ pour 
qu'ensuite, elle chute et revienne au niveau initial. 
2.2.2. La production de plages d'hémolyse 
Le patron de réponse dans le cas du nombre de plages d'hémolyse 
formées (PFC) est beaucoup plus accentuée que ceux des figures 25 à 28, car 
il forme un pic évident après la première semaine, chute de façon 
remarquable dès la 2ième semaine et demeure peu élevé même après 3 
semaines de traitement (Figure 29). 
2.2.3 La quantité de cellules T spléniques et san&Uines 
Le profil des courbes obtenues avec le DFMO en ce qui concerne ces 
paramètres est différent de celui observé jusqu'à maintenant. 
La Figure 30 nous démontre que le DFMO induit une légère baisse 
du nombre de cellules Tauxiliaires spléniques après 2 semaines de traitement 
pour ensuite ne plus exercer d'effet. Pour ce qui est des cellules Tsuppressives 
et cytotoxiques spléniques (Figure 31), on observe une chute du nombre de ces 
cellules après la première semaine, un retour à la normale après 2 semaines, 
et une autre baisse, moins marquée, après 3 semaines de traitement au 
DFMO. 
52. 
La Figure 32 nous démontre le profil de variation des indices 
Tauxiliaires/Tsuppressives et cytotoxiques. Il y a une augmentation de ces indices chez 
les souris traitées au DFMO par rapport aux témoins après 1 semaine de 
traitement suivie d'une chute après 2 semaines et d'une nouvelle 
augmentation après 3 semaines. On atteint un rapport souris traitées / souris 
témoins de ces indices légèrement plus élevé qu'au départ, mais ce résultat 
n'est pas significatif. 
Le phénomène est encore quelque peu différent avec les lymphocytes 
T sanguins. Les lymphocytes Tauxiliaires sanguins des souris traitées au DFMO 
(Figure 33) augmentent significativement après 1 semaine, diminuent aussi 
de façon significative après 2 semaines, pour ensuite se stabiliser après 3 
semaines de traitement. 
Quant aux cellules Tsuppressives et cytotoxiques du groupe DFMO, leur 
pourcentage augmente de façon significative jusqu'à 2 semaines de ce 
traitement, pour y atteindre un pourcentage plus élevé que celui du groupe 
témoin, et ainsi demeurer stable à ce niveau après 3 semaines de traitement 
(Figure 34 ). 
Les indices Tauxiliaires / Tsuppressives et cytotoxiques sanguins (Figure 35), 
possèdent le même profil de réponse au DFMO que les indices spléniques, 
ce qui veut dire une augmentation des indices après 1 semaine, une réduction 
après 2 semaines et un retour au niveau de départ à la fin du traitement. 
Aucune de ces variations n'est significative. 
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2.2.4 La quantité d'immuno2lobulines <I2> sanguines 
L'effet du DFMO sur les différentes immunoglobulines démontre un 
patron particulier. On observe une augmentation significative de chacune de 
ces immunoglobulines après 1 semaine de traitement. Les semaines suivantes 
du traitement au DFMO n'entraînent aucun effet significatif pour les IgG et 
IgM, alors que les IgA demeurent passablement élevées après 3 semaines 
de cette même thérapie (Figure 36). Notons qu'il existe aussi des variations 
entre les contrôles d'une semaine à l'autre. Par contre, comme mentionné 
à la section 2.1.5, l'interprétation de ces résultats doit être jugée avec 
prudence, due aux réactions croisées existantes entre les anti-IgG et anti-IgA 
avec l'IgM standard. 
3. Les études 2énétiques 
3.1 Les effets du DMH sans et après traitement au DFMO sur le poids corporel 
des souris C57BL/6 et DBA/2 
Le DMH, lorsqu'administré de façon répétitive, induit une perte de poids 
corporel significative chez les souris C57BL/ 6 par rapport à son groupe témoin 
(Figure 37). Quant au DFMO, celui-ci n'affecte pas le poids corporel des souris 
C57BL/6 d'une façon significative (Figure 38). 
Cependant, les souris DBA/2 quant à elles ne semblent pas être affectées par 
le DMH, puisqu'elles ont gagné plus de poids que les souris contrôles (Figure 39). 
Alors qu'avec le traitement au DFMO, l'effet contraire s'est produit puisque l'on 
observe une perte de poids suite à l'administration de celui-ci chez ces souris (Figure 
40). 
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3.2 Toxicité du DMH chez les souris C57BL/6 et DBA/2 
Comme chez ces 2 derniers types de souris, aucune étude immunitaire n'a été 
pratiquée, la nécropsie n'a été faite chez ces animaux que lorsqu'ils étaient trouvés 
moribonds. Cependant, les mêmes signes de toxicité ont été retrouvés, soient 
l'hyperplasie de la rate et les changement cytopathologiques au foie (Tableau 6). 
Cette toxicité hépatique a toutefois été diagnostiquée à une étape plus avancée dans 
le temps; soit après 32 semaines chez les souris C57BL/6 et DBA/2. De plus, chez 
la souris DBA/2, on a retrouvé des lésions non-malignes glandulaires au niveau du 
foie, soit des cholangiomes. Ce phénomène est exclusif aux souris DBA/2. 
3.3 Les différents cancers induits par le DMH chez les souris C57BL/6 et 
DBA/2. 
Le DMH induit les mêmes pathologies chez les souris consanguines C57BL/6 
et DBA/2 que chez la souris CDl (Tableau 6). 
De façon générale, toutes les tumeurs ont été diagnostiquées plus tard. En 
ce qui concerne le carcinome épidermoïde de l'anus, celui-ci n'a été visible qu'au 
cours des dernières semaines avant le sacrifice des animaux (à 42 semaines de 
traitement). L'incidence de ces cancers de l'anus était même très faible chez ces 
souris. Seulement 4% de ces cancers ont été observés chez la souris C57BL/6 et 
11 % chez la souris DBA/2 (Tableau 2). 
Les adénocarcinomes colorectaux sont aussi de faible incidence chez les souris 
C57BL/6, soit 9%, alors que celle des souris DBA/2, 37%, est intermédiaire 
(Tableau 2). Quant au phénomène d'inflammation focale, il est aussi observé chez 
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ces souris consanguines. Cette inflammation se localise au niveau du foie et des 
reins chez la souris C57BL/6, alors qu'on ne la retrouve qu'au niveau des reins 
seulement chez la souris DBA/2 (Tableau 6). 
Une autre pathologie mineure est aussi retrouvée chez ces souris 
consanguines, ce sont les adénomes. Alors que chez les souris C57BL/6, on ne 
retrouve que 2 cas d'adénome pulmonaire, chez la souris DBA/2, on ne retrouve 
qu'un seul cas d'adénome pulmonaire et 3 d'adénomes rénaux. 
La dernière pathologie, soit les angiosarcomes, n'est certainement pas 
négligeable chez ces animaux. L'incidence de ces angiosarcomes chez la souris 
C57BL/6 est de 87% et chez la souris DBA/2, elle est de 66%, alors que chez la 
souris non-consanguine CDl, elle est de 30% (Tableau 2). On constate donc que 
le DMH induit les angiosarcomes à une forte incidence chez les souris consanguines. 
Quant au temps moyen d'apparition des angiosarcomes, il est de 38 semaines chez 
les C57BL/6, de 41 semaines chez les DBA/2, mais de 36 semaines seulement chez 
les CDl non-consanguines (Tableau 3). 
Les sites affectés par les angiosarcomes sont peu différents de ceux touchés 
chez les souris CDl. Ces tumeurs se développent dans la région pelvienne des 
animaux, affectant le plus communément les reins, les organes génitaux et le foie, 
en plus d'atteindre la peau (le tissu sous-cutané) et le tissu musculaire du dos 
(Tableau 6). L'histopathologie de ces lésions est la même que celle observée chez 
la souris CDl et inclut les caractéristiques déjà mentionnées: espaces vasculaires, 
présence de globules rouges extravasés, cellules fusiformes, etc (Figures 41 à 44). 
Macroscopiquement, les angiosarcomes sont difficiles à visualiser sur le dos 
des souris C57BL/6 puisque leur pelage est noir. Alors que chez les souris DBA/2, 
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ces tumeurs sont aussi visibles que chez la souris CDl. Le pelage de la souris 
DBA/2 est brun, mais au site des lésions sur la peau, celle-ci est desséchée et le poil 
y est dispersé rendant ainsi possible la visualisation des lésions, phénomène que l'on 
ne retrouve pas chez la souris C57BL/ 6. 
3.4 Les effets du DFMO chez les souris C57BL/6 et DBA/2 
Les effets du DFMO sur les différents cancers des souris C57BL/6 semblent 
avoir été bénéfiques. On observe une faible réduction de l'incidence des cancers 
colorectaux et anaux, tous deux étant de 20% dans le groupe témoin pour tomber 
à 6% et 0% respectivement dans le groupe DFMO. La même tendance est 
remarquée pour les angiosarcomes. Dans le groupe témoin, 100% des animaux 
possèdent des angiosarcomes, alors que dans le groupe DFMO, on en retrouve 86% 
(Tableau 5). 
Le patron se rapportant aux souris DBA/2 ayant reçues du DFMO est 
différent. D'une part, on obtient une légère diminution de l'incidence du cancer 
anal avec le DFMO. Alors que d'autre part, les incidences du cancer colorectal 
(50%) et des angiosarcomes (75%) sont plus élevées dans le groupe DFMO que 
dans le groupe témoin ayant 27% et 61 % de ces cancers respectivement. 
Notez que ces derniers résultats ne sont présents qu'à titre préliminaire 
puisqu'un plus grand nombre d'animaux devra être utilisé dans des expériences 
ultérieures, afin de faire des statistiques rigoureuses. 
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IV - DISCUSSION 
Étant donné l'ampleur atteinte par le phénomène du SIDA, les cancers 
associés à celui-ci, dont le sarcome de Kaposi (Figure 45), ont aussi eu leur part 
d'attention au cours des dernières années en ce qui concerne la recherche 
scientifique. 
Puisque l'incidence du S.K. dans le cas du SIDA est beaucoup plus élevée 
que celle de la population normale, le monde scientifique se doit de trouver une 
thérapie efficace pour celui-ci. Même si ces lésions du S.K ne sont pas 
nécessairement plus dangereuses pour la santé des patients, elles demeurent tout de 
même les manifestations les plus visibles du SIDA (VOLBERDING, 1989). 
Évidemment, l'état d'immunodéficience de ces patients atteints du SIDA est 
un obstacle pour le développement d'une thérapie antitumorale, i.e. pour le S.K. 
Les traitements les plus couramment utilisés, comme la radiothérapie et la 
chimiothérapie, ont des effets immunosuppresseurs ne favorisant aucunement la 
situation des patients déjà très susceptibles aux infections opportunistes 
(PAITERSON, 1989). 
Malgré cela, quelques pas ont été faits dans la bonne direction avec la venue 
des immunomodulateurs tel l'interféron-oc qui possède l'avantage de préserver le 
système immunitaire (PATIERSON, 1989). Toutefois, ce mode thérapeutique n'est 
pas sans effets toxiques négligeables et ne consiste donc pas en un traitement parfait. 
Cependant, la recherche d'une meilleure thérapie pour le S.K. demeure 
impérieuse et la plus grande entrave dans ce cas est l'absence de modèle animal, 
chez lequel on pourrait induire ce type de lésion. 
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La présente étude a comme objectif principal d'établir un tel modèle de 
sarcome de Kaposi chez la souris en situation d'immunodéficience. Il est connu du 
monde de la pathologie que les angiosarcomes, un type de tumeur vasculaire, 
possèdent parmi leurs images macroscopiques et microscopiques, plusieurs des 
caractéristiques du sarcome de Kaposi. Nous avons en notre possession, un 
carcinogène chimique, le 1,2-diméthylhydrazine (DMH), capable d'induire ces 
angiosarcomes chez la souris. Les résultats de BENREZZAK ET AL. (1987) et de 
TOTH ET AL. (1976), concernant l'utilisation du DMH comme agent inducteur des 
angiosarcomes, et ceux de SZAKAL ET AL. (1980), rapportant ses effets 
immunosuppresseurs, nous ont permis d'avancer la proposition du modèle de 
l'angiosarcome expérimental, en vue de l'utiliser comme modèle du sarcome de 
Kaposi associé à une situation d'immunodéficience, telle le SIDA 
Les objectifs de ce travail étaient donc d'établir des liens directs entre 
l'apparition des angiosarcomes chez la souris CDl, suite à l'administration du DMH, 
avec les effets immunosuppresseurs de celui-ci, ainsi que de comparer 
histologiquement les images obtenus pour les angiosarcomes avec celles du S.K. 
associé au SIDA Parallèlement, il serait avantageux de vérifier la possibilité d'une 
prédisposition génétique pour les angiosarcomes, car ceci nous aiderait à solidifier 
les bases de ce modèle. 
Au cours de la période d'administration du DMH, plusieurs points de repères 
ont été observés et pourront dorénavant servir lors de l'induction des angiosarcomes. 
Quelques-uns de ces signes sont déjà connus. Parmi ceux-ci, les preuves les plus 
évidentes des dommages causés par le DMH sont les changements cytopathologiques 
au foie (Figure 3) pouvant aller jusqu'à la cirrhose et la splénomégalie (Tableau 1). 
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De même, une perte significative de poids (Figure 1) des souris traitées au DMH 
par rapport aux témoins a été notée. De fait, la valeur de "r" obtenue pour cette 
droite (de la Figure 1) est de 0.48, ce qui est supérieure à la valeur de "r" trouvée 
dans la table statistique pour le nombre de données que l'on a (Iihéorlque = 0.40) avec 
un intervalle de confiance de 95%. Cette valeur expérimentale du coefficient de 
corrélation nous indique que la pente négative de la droite de la Figure 1 exprime 
un effet de perte de poids significatif suite au traitement au DMH. 
Finalement, surviennent les cancers épidermoïdes de l'anus (Figure 4) et les 
lésions franches colorectales (Figure 5), qui sont les cancers les plus étudiés avec ce 
carcinogène (TOTH ET AL., 1976; DIWAN ET AL., 1977). mais d'autres signes ont 
aussi été observés au cours de cette étude, qu'eux n'ont pas été publiés auparavant. 
On dénote l'apparition des lésions dorsales (Figure 6) qui sont mises en évidence par 
la dispersion des poils au site touché, en plus d'un dessèchement de la peau. Ces 
lésions du dos sont confirmées histologiquement être des angiosarcomes. Un 
deuxième signe, légèrement plus difficile à noter, est l'expansion de la cavité 
abdominale (Figure 7). Celle-ci est très marquée chez certains animaux, alors que 
dans d'autres cas, elle peut passer facilement inaperçue. Une simple palpation de 
l'abdomen nous indique la présence de liquide à l'intérieur de celui-ci. Lors de 
cette observation, généralement la survie de l'animal n'est que de quelques jours. A 
la nécropsie, la cavité se révèle être remplie de liquide d'ascite sanguinolent, 
provenant de la rupture probable de vaisseaux tumoraux. 
Malgré tous ces points de repères, le temps moyen d'apparition des 
angiosarcomes est de 36 semaines (Tableau 3) ce qui représente tout de même un 
assez long intervalle de temps avant de pouvoir instiguer une quelconque modalité 
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thérapeutique, et ceci rend ce type de recherche assez coûteux. 
L'incidence de ces tumeurs vasculaires est de 30% chez la souris CDl 
(Tableau 2). Si on compare ces résultats à ceux des autres modèles de sarcome de 
Kaposi (VOGEL ET AL., 19SS; SALAHUDDIN ET AL., 19SS), celui utilisé dans 
notre laboratoire semble plus efficace quant au pourcentage des tumeurs vasculaires 
induites. Cependant, un fait qui aurait été intéressant de vérifier est si l'incidence 
des angiosarcomes aurait été plus élevée, chez les souris CDl, avec l'administration 
orale du DMH, à faible dose et ce à vie. On sait que T01H et PATIL (19S2) ont 
rapporté une induction préférentielle de ces tumeurs vasculaires chez des souris 
Suisses avec ce mode d'administration. Ce groupe ont obtenu des incidences de plus 
de 94% d'angiosarcomes chez les femelles et de SS% chez les mâles (T01H et 
PATIL, 19S2). 
Quant à la localisation des lésions, en plus de les retrouver au niveau de la 
peau, les angiosarcomes se manifestent principalement dans la région pelvienne, 
touchant ainsi les organes génitaux (Figures Sa et Sb), les reins, et certaines viscères 
comme le foie (Figure 9). La raison pour laquelle les angiosarcomes atteignent de 
façon beaucoup plus fréquente la région pelvienne, demeure encore obscure. Par 
contre BENREZZAK ET AL. (19S7), T01H et WILSON (1971), et T01H ET AL. 
(1976) ont aussi obtenu des angiosarcomes dans cette même région. 
Les images histologiques des angiosarcomes obtenus nous démontrent 
clairement qu'ils possèdent des caractéristiques microscopiques ayant de grandes 
ressemblances avec celles du sarcome de Kaposi (Figures 10 à 12). Les principales 
composantes de ces images microscopiques étant les espaces vasculaires, les cellules 
fusiformes localisées entre les faisceaux de collagène entourant ces mêmes espaces 
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vasculaires, les globules rouges extravasés et dispersés à travers les cellules 
fusiformes, et les pigments d'hémosidérine (FRANCIS ET AL, 1986; FINKBEINER 
ET AL., 1982). Les lésions observées en histopathologie suggèrent une origine 
endothéliale pour les cellules fusiformes, mais ceci demeure à confirmer. 
L'immunohistochimie pour le facteur VIII et l'utilisation de la lectine Ulex 
europaeus agglutinin-1 (UEA-I) sont les techniques qui devront être utilisées dans 
une étape future, afin de confirmer l'origine endothéliale des cellules fusiformes des 
angiosarcomes. On peut soupçonner que les résultats seront positifs puisqu'il a déjà 
été démontré par ORDONEZ et BATSAKIS (1984) que les angiosarcomes 
réagissent fortement avec la lectine UEA-1. 
Comme mentionné auparavant, les angiosarcomes ressemblent 
histologiquement au sarcome de Kaposi. Parmi les images histologiques observées, 
nous sommes en mesure de dire que l'on a des caractéristiques des différentes 
formes de S.K i.e. classique, épidémique, etc. Cependant vu la localisation des 
angiosarcomes, soit principalement au niveau des organes génitaux, des viscères et 
de la peau, la seule forme qui implique ces sites est la forme épidémique. 
Évidemment, il faut être prudent dans ce domaine puisque les sites primaires 
d'apparition de ces tumeurs sont les organes génitaux alors que chez l'humain, tel 
n'est pas le cas pour le S.K 
Un autre fait intéressant a aussi été remarqué, c'est la présence 
d'inflammation rénale et hépatique. L'inflammation focale est un phénomène qui 
suggère la présence d'infection. La cause de ces inflammations rénales et hépatiques 
est attribuée à l'obstruction des voies urinaires basses par le carcinome épidermoïde 
de l'anus dans le cas des reins et à l'obstruction du tube gastrointestinal par des 
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adénocarcinomes colorectaux dans le cas du foie. Dans l'une ou l'autre des 
situations, l'obstruction amène la remontée probable de microorganismes endogènes 
vers le foie et les reins. BENREZZAK ET AL. (1987) ont remarqué le même 
phénomène. Quelques bactéries endogènes ont été dépistées dans l'urine et les 
selles des souris CDl normales, i.e. sans pathologie. Ces tests effectués par le 
laboratoire de microbiologie du CHUS, ont décelé la présence de bactéries telles 
que KJ.ebsiella, E. coti, Pseudomonas. Aucun test pour les parasites n'a pu être fait 
faute de matériel. On soupçonne que l'une de ces bactéries puisse être la cause des 
infections. Cependant cette hypothèse demeure encore à vérifier. 
En ce qui concerne le DFMO, il est un inhibiteur irréversible de l'ornithine 
décarboxylase (ODC), enzyme qui catalyse l'étape initiale de la biosynthèse des 
polyamines. Les polyamines sont impliquées dans la prolifération et la 
différenciation cellulaire (EDMONSON ET AL., 1988). Des niveaux élevés de ces 
polyamines sont retrouvés, entre autre, dans les cellules néoplasiques (EDMONSON 
ET AL., 1988; KINGSNORTH ET AL., 1983). De nombreuses études ont démontré 
que le DFMO peut inhiber la croissance tumorale grâce à sa propriété d'inhibiteur 
de l'ODC (KINGSNORTH ET AL., 1983; SUNKARA ET AL., 1983; ZHANG ET 
AL., 1988).. Donc !'habilité du DFMO à bloquer la croissance cellulaire a été la 
base pour son utilisation comme agent antitumoral. En fait il s'est révélé être 
antiprolifératif pour plusieurs tumeurs dont celle de la leucémie murine, mais il a 
aussi démontré la capacité de prévenir l'induction de cancer par certains 
carcinogènes et semble protéger les cellules de la conversion néoplasique sous 
l'influence de promoteurs tumoraux (BENREZZAK ET AL., 1987). C'est au cours 
des travaux de doctorat de O. BENREZZAK que les effets thérapeutiques du 
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DFMO ont été examinés sur le cancer colorectal des souris CDl induit par le DMH 
et que l'incidence augmentée des angiosarcomes dans les groupes ayant reçus du 
DFMO a été notée par rapport à celle du groupe témoin ayant reçu de l'eau à boire 
seulement. 
Suite à ces travaux, l'utilisation du DFMO a été introduite dans le modèle 
de l'angiosarcome expérimental, afin d'exploiter l'augmentation de l'incidence des 
angiosarcomes. Cependant les résultats que l'on obtient sont différents de ceux de 
BENREZZAK ET AL. (1987). Les souris CDl du groupe témoin i.e. ayant reçu 
du DMH et de l'eau à boire, ont une incidence des angiosarcomes de 40%, alors 
que le groupe de souris ayant reçu du DMH et du DFMO dans l'eau à boire 
possède une incidence de 38% (Tableau 5). Ainsi donc, l'apport de DFMO chez 
ces souris n'a affecté en rien l'incidence des angiosarcomes. L'hypothèse amenée 
par BENREZZAK ET AL. (1987) concernant leurs résultats, suggérait que 
l'incidence augmentée des angiosarcomes chez les animaux ayant reçu du DFMO 
serait due à l'augmentation du temps de survie de ces animaux souffrant d'infections 
rénales. Ces infections provenaient, comme déjà mentionné, de l'obstruction des 
voies urinaires basses par les cancers de l'anus. La guérison de ces derniers par le 
DFMO éliminait les infections et augmentait le temps de survie. 
Par contre, les résultats obtenus au cours de ce projet avec les souris CDl ne 
démontrent aucune augmentation de l'incidence des angiosarcomes, aucune 
diminution de l'incidence des cancers de l'anus et de plus, on observe une plus 
grande incidence des ces derniers dans le groupe DFMO (Tableau 5). L'hypothèse 
de BENREZZAK ET AL. (1987) dans le cas présent, n'est pas vérifiée. Toutefois, 
plusieurs explications peuvent être suggérées. De l'une, le temps d'induction du 
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cancer colorectal au cours de ce présent travail a été beaucoup plus long, soit 32 
semaines, que celui de BENREZZAK ET AL., 26 semaines. Ensuite, il est fort 
probable qu'au moment de la séparation des groupes en vue de la chimiothérapie 
au DFMO lors de ce travail, un nombre plus grand d'animaux avec un carcinome 
de l'anus ait été mis dans le groupe DFMO. Finalement, la période de traitement 
avec le DFMO n'a duré que 3 semaines alors que celle de BENREZZAK ET AL., 
8 semaines. Il est probable que la plupart des cancers induits se retrouvaient à un 
stade plus avancé et qu'une régression n'aurait pu être observée que si on avait 
poursuivi le traitement au DFMO beaucoup plus longtemps. L'administration du 
DFMO n'a pas été plus longue que 3 semaines en raison du but de ce travail, soit 
d'étudier l'immunité des souris CDl subissant l'induction des angiosarcomes. Après 
cette période, au cours du sacrifice hebdomadaire des souris, celles-ci ont démontré 
avoir des angiosarcomes et les paramètres immuns ont été évalués pour la dernière 
fois. 
Cependant pour ce qui est du cancer colorectal, une diminution substantielle 
de celui-ci est remarquée (Tableau 5). Par contre, ce fait ne peut être relié qu'à une 
coïncidence puisque la durée du traitement chimiothérapeutique a été trop courte 
pour observer une régression totale du cancer colorectal chez les animaux. Un 
indice qui appuie cette hypothèse est le fait que l'on observe de l'inflammation à 
l'intérieur des lésions adénocarcinomateuses, signe qu'il n'y aurait seulement qu'un 
début de régression tumorale. Ainsi, puisque les cancers de l'anus et colorectaux 
ne sont pas disparus avec le traitement au DFMO, les foyers d'inflammation rénaux 
et hépatiques, suggérant la présence d'infections, sont toujours présents. Avant 
d'administrer le DFMO, une hypothèse avait été avancée, soit que celui-ci avec ses 
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propriétés antiprotozoaires et non anti-bactériennes (SJOERDSMA et 
SCHECHTER, 1984) pourrait éliminer les infections rénales, comme celles 
observées dans les travaux de BENREZZAK. ET AL. (1987). Mais après 3 semaines 
d'administration du DFMO, elles sont toujours présentes tant au niveau rénal 
qu'hépatique. Ceci nous amène à conclure que les microorganismes endogènes qui 
les causent sont des bactéries plutôt que des protozoaires, comme suggéré par 
BENREZZAK ET AL. (1987). 
En dépit de nos attentes non-comblées, quelques aspects positifs sont tout 
de même ressortis avec le DFMO. Aucune perte de poids significative n'a été 
observée chez les souris CDl ayant reçu du DFMO, par rapport au groupe témoin 
toujours (Figure 2). Ceci est aussi rapporté par KINGSNORTH ET AL (1983). De 
plus, le DFMO n'ajoute aucun effet toxique à ceux déjà induits par le DMH 
seulement i.e. que les changements cytopathologiques au niveau du foie et la 
splénomégalie (Tableau 4) sont toujours présents. Ces résultats sont confirmés par 
SJOERDSMA et SCHECHTER (1984) qui eux aussi rapportent une excellente 
tolérance au DFMO et peu de toxicité chez les humains. Les quelques effets 
toxiques pouvant se manifester incluent la thrombocytopénie, l'anémie et la perte de 
l'ouïe. Ces effets sont réversibles lors de l'arrêt du traitement (SJOERDSMA et 
SCHECHTER, 1984 ). 
Tout au long de l'induction des angiosarcomes avec le DMH et par la suite 
avec le traitement au DFMO, des études immunitaires ont été faites. On se 
rappellera que le but de ces évaluations immunitaires est de nous renseigner sur 
l'état de l'immunité des animaux développant des tumeurs semblables au sarcome 
de Kaposi. 
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Au cours de l'induction tumorale, la prolifération des lymphocytes T et B a 
été mesurée, suite à l'addition d'agents mitogènes spécifiques pour chacun des 2 
types. La stimulation mitogénique des lymphocytes, in vitro, mime la série 
d'évènements qui se produisent in vivo, suivant leur stimulation par des antigènes 
spécifiques (ROITT ET AL., 1989). La prolifération de la population lymphocytaire 
Ben réponse aux LPS 50 µg/mI (Figure 15) des souris ayant reçu du DMH, subit 
une diminution assez marquée par rapport aux souris témoins. Une telle diminution 
de la prolifération des. cellules B peut s'expliquer de 2 façons: soit que les 
lymphocytes B spléniques se retrouvent dans un état immature où ils sont non-
fonctionnels, ou encore soit qu'ils sont déjà sous une forme activée et ne peuvent 
plus être stimulés à proliférer. L'une ou l'autre de ces 2 hypothèses s'applique aussi 
à la diminution observée du nombre de plages d'hémolyse i.e. de la formation 
d'anticorps murins spécifiques contre les globules rouges de mouton (Figure 17). Le 
fait que la prolifération des cellules B (Figure 15) et la synthèse d'anticorps (Figure 
17) soient toutes les 2 affectées par le traitement au DMH indique bien qu'il y a une 
relation entre ces deux phénomènes (Annexe 1). Donc si la prolifération est 
affectée par le DMH, la synthèse d'anticorps devrait donc en principe être elle aussi 
touchée; c'est ce que nous observons. L'équipe de SZAKAL (1980) ont aussi noté 
cette forte diminution de la prolifération des lymphocytes B spléniques chez la souris 
SWR/J. 
En regardant ces résultats, il est logique de dire que si la prolifération des 
cellules Best altérée, alors la production d'anticorps sera aussi altérée, mais il serait 
bien de vérifier si les cellules T, qui jouent un rôle régulateur dans la production 
d'anticorps, sont aussi affectées par le DMH. 
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Les altérations causées par une administration répétée de DMH, sur les 2 
populations majeures de cellules T, soit les Tauxiliaires et les Tsuppressives et cytotoxiques 
(Figures 18 et 19) sont assez claires. Aucun changement significatif dans ces 
populations n'a été noté dans le groupe de souris auquel on a administré le DMH. 
De même, la prolifération des lymphocytes T, suite à l'addition de Concanavaline-
A, n'est aucunement différente entre ce même groupe traité et les témoins (Figures 
13 et 14). La prolifération non-affectée des cellules T suite à l'addition de 
Concanavaline-A est contraire à ce que SZAKAL ET AL. rapportent. Ces auteurs, 
en plus d'obtenir une prolifération diminuée des cellules B, observent aussi une 
diminution de la prolifération des cellules T, toujours chez la souris SWR/J. 
Selon ces résultats, puisque le nombre de cellules Tauxiliaires et Tsuppressives et 
cytotoxiques est inchangé suite à l'administration du DMH, et que leur niveau de 
prolifération suite à l'addition du .l'agent mitogène demeure tout autant que celui 
du groupe témoin, on peut avancer qu'elles ne perturbent pas le processus 
d'activation des cellules B (Annexe 11). Toutefois, pour bien s'en assurer, il aurait 
fallu doser les différentes cytokines impliquées, mais comme la prolifération des 
cellules B et la formation de plages d'hémolyse sont toutes deux affectées, nous 
n'avons pas cru bon de chercher plus loin. Nous nous en sommes tenu à la 
conclusion que la diminution du nombre de plages d'hémolyse découlait directement 
de la prolifération diminuée des cellules B. 
Deux autres paramètres ont été évalués au cours de l'administration du 
carcinogène; ce sont l'énumération des cellules T sanguines et la quantité 
d'immunoglobulines sanguines. 
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Avec l'énumération des cellules T sanguines, nous tenions à comparer ces 
résultats avec ceux obtenus au niveau de la rate. La rate, on le sait, est le site de 
nombreuses réactions immunitaires puisqu'elle est comme un filtre volumineux et 
qu'elle capte les antigènes véhiculés par le sang (BACH et LE SA VRE, 1981). 
Alors que chez les humains, l'évaluation des paramètres immunitaires est faite à 
l'aide du sang périphérique, chez la souris, une minime quantité de sang peut être 
retirée et ce par ponction cardiaque. De là en général, on récolte environ 1 ml de 
sang, ce qui n'était pas assez dans notre cas pour étudier tous les paramètres; notre 
choix s'est arrêté sur l'énumération des cellules T. 
Nous nous étions attendu à observer une diminution du pourcentage des 
cellules Tauxiliaires et Tsuppressives et cytotoxiques spléniques, mais elle n'a pas été constatée. 
Donc nous ne nous sommes pas étonné de ne voir aucun changement significatif 
dans les pourcentages de sous-populations de cellules T sanguines mesurées de 
même que dans les indices Tauxiliaires / Tsuppressives + cytotoxiques (Figures 21, 22 et 23) 
chez les souris traitées par rapport aux témoins. 
Le dernier paramètre évalué est la quantité d'immunoglobulines au niveau 
du sang. Nous observons, à la Figure 24, que les IgM et IgA chez les souris CDl 
injectées au DMH sont en plus grande quantité que celles des souris témoins, alors 
que pour les IgG, elles sont sensiblement pareilles. Il faut cependant être très 
prudent dans l'interprétation des résultats, car seule la quantification des IgM n'a 
pas posée de problème. La détermination quantitative des IgA et IgG est 
difficilement concluante puisque certaines réactions croisées on été observées i.e. 
que le standard IgM (immunoglobuline M de souris purifiée) utilisé, réagissait 
fortement avec les anti-IgG ou anti-lgA. Pour éliminer ce problème, plusieurs 
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solutions auraient pu être envisagées. Une possibilité consistait à changer la source 
d'approvisionnement du standard IgM i.e. la compagnie. Une seconde possibilité 
consistait à changer la source des anticorps anti-Ig. Mais une autre possibilité aurait 
été la purification des 3 immunoglobulines majeures lgG, IgA et lgM. La première 
étape consisterait à la purification des IgM par filtration sur gel (ex. Sephadex G-
200), vu le grand poids moléculaire de celle-ci. Par la suite, il s'agirait d'isoler les 
IgG sur une colonne d'affinité (ex: protéine-A) et il ne nous resterait que les lgA. 
Suite à cette purification, il aurait été alors possible d'utiliser les mêmes 
anticorps et de doser chacune de ces classes d'immunoglobulines par le test ELISA 
Par contre, comme notre but était de vérifier si la quantité d'immunoglobulines et 
laquelle de celles-ci, dans les souris traitées au DMH, était beaucoup plus élevée 
que chez les souris témoins, on a pu tout de même tirer une conclusion. Les IgM 
sont en beaucoup plus grande quantité chez le groupe DMH que dans le groupe 
témoin. Cette augmentation de la quantité d'immunoglobulines confirme la présence 
d'infections chez les animaux ayant reçu de DMH. 
Donc après 30 semaines d'administration continuelle de DMH, on peut 
conclure que celui-ci a certains effets immunosuppresseurs. Les résultats obtenus 
se rapprochent assez, sans pour autant être totalement identiques, à la situation 
d'immunodéficience présente dans le sarcome de Kaposi associé au SIDA (forme 
épidémique) et chez les receveurs de greffes rénales (forme iatrogénique ). Dans ces 
deux formes, les paramètres immuns sont très touchés. On observe entre autre 
dans ces deux cas une forte réduction de la prolifération des lymphocytes en réponse 
à des agents mitogènes pour les cellules T (Con-A) et B (PRA) en plus qu'à des 
antigènes microbiens (V ADHAN-RAJ ET AL., 1986; CHARPENTIER ET AL., 
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1986). On remarque le même phénomène dans le cas de nos résultats sauf en ce 
qui concerne les cellules T. Évidemment, il faut tenir compte que dans le cas du 
SIDA, le VIH détruit les cellules Tauxiliaires alors que le DMH n'a pas du tout cet 
effet, puisque les lymphocytes T prolifèrent toujours en réponse à la Con-A et que 
leurs nombres ne changent pas. Ce phénomène se reflète aussi au niveau des indices 
T4 / T8 , qui sont généralement faibles alors que dans notre cas, ces indices Tauxiliaires 
/ Tsuppressives + cytotoxiques spléniques et sanguins indiquent peu de changements. Ce qui 
est le plus intéressant est que la réponse au PHA, donc celle des cellules B, est 
beaucoup plus affectée que celle à la Con-A, soit celle des cellules T dans les 
situations d'immunodéficiences humaines et que cette situation se présente aussi 
dans nos résultats. 
Finalement les réactions d'hypersensibilité retardée, impliquant l'immunité à 
médiation cellulaire, se révèlent être négatives chez les individus immunodéficients 
(V ADHAN-RAJ ET AL., 1986). L'équivalent de ce test chez la souris serait la 
formation de plages d'hémolyse suite à une injection i.p. de globules rouges de 
mouton, un antigène T-dépendant. Cependant, aucune relation quant à l'immunité 
à médiation cellulaire ne peut être discutée concernant ce dernier paramètre, 
puisque l'on sait déjà qu'il y a un dérèglement au niveau des cellules B. 
Donc en somme, au moment du diagnostic des angiosarcomes, une 
immunosuppression partielle est déjà présente. Ceci suscite un grand intérêt pour 
le modèle de l'angiosarcome expérimental puisque le sarcome de Kaposi est aussi 
accompagné, de façon générale, d'une immunodéficience. 
Quant aux effets du DFMO sur le système immunitaire, les résultats que l'on 
obtient sont similaires à ceux de EHRKE ET AL. (1986). La plupart des 
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paramètres mesurés (Figures 25 à 36) démontrent les mêmes fluctuations i.e. 
augmentation de chacun des paramètres chez le groupe ayant reçu de DFMO par 
rapport à celui qui n'a reçu que de l'eau après 1 semaine de traitement, pour ensuite 
redescendre à des valeurs inférieures ou égales à celles du début du traitement. Ces 
résultats suggèrent donc que le DFMO n'a qu'un effet bénéfique transitoire sur le 
système immunitaire, mais nous apporte tout de même une lumière sur l'effet du 
DMH sur ce système. Puisqu'à peu près tous les paramètres sont capables d'être 
augmentés, cela implique que les lymphocytes T et B ne sont pas détruits par le 
carcinogène chimique, mais plutôt retenus dans un état immature. 
Pour compléter cette étude, un dernier aspect restait à être vérifié, soit l'effet 
du même carcinogène, le DMH, sur deux autres lignées de souris, soit les C57BL/6 
et DBA/2. Ces deux lignées sont quelques peu différentes de la lignée CDl, 
puisque ce sont des souris consanguines. Le but de cette vérification consistait à 
comparer l'incidence des angiosarcomes induits chez ces deux types de souris 
mentionnés, afin de trouver s'il y a implication d'un facteur génétique. On sait que, 
pour le sarcome de Kaposi classique et celui associé au SIDA chez les Américains 
du Nord, un locus génétique a été identifié, soit le HLA-DRS (HARA WI, 1989). 
Le choix de ces deux lignées murines a été basé sur leur différence au niveau 
de l'induction d'un système d'enzymes, soit l'aryl hydrocarbon hydroxylase (AHH). 
La présence d'un tel système d'enzymes aurait un rôle à jouer dans le mécanisme 
de carcinogénèse (THOMAS ET AL., 1972). Une variété de drogues, de stéroïdes 
et de carcinogènes sont connus pour servir d'agents inducteurs de l'AHH. Ainsi, il 
est possible d'induire cette activité de l'AHH chez la souris C57BL/6 mais non chez 
la souris DBA/2 (BOFFA ET AL., 1986; THOMAS ET AL., 1972). 
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La lignée C57BL/6 possède, en plus, le locus génétique H-2b (CRISPENS, 
1975), de même qu'une susceptibilité au DMH très contestée. Certains auteurs la 
considère comme sensible (DIWAN ET AL., 1977; BOFFA ET AL., 1986) tandis 
que d'autres, résistante (EV ANS ET AL., 1974). Alors que la souris DBA/2 
n'exprime qu'un niveau constitutif de l'AHH (BOFFA ET AL., 1986), elle possède 
cependant le locus génétique H-2d (CRISPENS, 1975) et n'est pas sensible au DMH 
(BOFFA ET AL., 1986; EVANS ET AL., 1974). Il est important de noter ici que 
le locus de l'AHH n'est pas lié au locus du complexe majeur d'histocompatibilité. 
Ainsi après le même intervalle de temps nécessaire à l'induction des 
angiosarcomes chez la souris CDl, l'incidence de ces mêmes tumeurs chez les souris 
consanguines s'est révélée être beaucoup plus élevée que celle de la souris CDl 
(Tableau 2). D'une part, l'incidence très élevée des angiosarcomes chez la souris 
C57BL/6 (87%) et aussi celle de la souris DBA/2 (66%) nous ont agréablement 
surpris (Tableau 2). On ne s'attendait aucunement à ces résultats, mais grâce à 
ceux-ci, de bonnes indications pour le futur du modèle de l'angiosarcome 
expérimental en sont ressorties et seront mentionnées un peu plus loin. 
Quant aux cancers colorectaux et épidermoïdes de l'anus, eux aussi ont 
démontrés des incidences différentes à celles auxquelles on s'attendait. L'incidence 
intermédiaire du cancer colorectal (37%) chez la souris DBA/2, de même que sa 
faible incidence de tumeur anale demeurent encore inexpliquées, puisque ces 
résultats ne confirment pas ceux de EVANS ET AL. (1974). Cette équipe 
démontrait l'absence totale de tumeurs chez la lignée DBA/2. Ensuite, l'incidence 
du cancer colorectal chez la souris C57BL/6 (9%), s'est révélée être très faible. Le 
facteur qui entre en jeu dans ce cas est le fait que la nécropsie chez ces 2 dernières 
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lignées n'a été pratiquée que sur des animaux trouvés moribonds. Ce qui est 
particulier de la souris C57BL/ 6, c'est que très souvent on retrouvait l'intestin dans 
un état d'autolyse avancé et ainsi, il était impossible de poser un diagnostic. Cette 
lignée, la C57BL/6, nous a particulièrement inquiété à un certain moment donné, 
puisque plusieurs animaux ont été trouvés moribonds dans un court laps de temps. 
La cause de leur mort a par la suite été identifiée comme étant soit des infections 
ou des hémorragies internes accompagnant les angiosarcomes. 
Aucun autre effet toxique additionnel à ceux déjà observés chez la souris 
CDl n'a été remarqué chez les souris C57BL/6 et DBA/2. L'effet du DMH sur le 
poids corporel des souris C57BL/6 est semblable à celui vu chez les souris CDl; on 
note une perte significative du poids dans le groupe traité au DMH par rapport au 
groupe témoin (Figure 37). Par contre, le même phénomène ne s'est pas produit 
chez la souris DBA/2, puisque les souris ayant reçues du DMH on gagné du poids 
par rapport à celles du groupe témoin (Figure 39). Évidemment, cela s'est répercuté 
au niveau de la survie des animaux puisque très peu de ces souris ont été trouvées 
moribondes. A quelques exceptions près, rarement ces souris sont mortes de leurs 
tumeurs vasculaires. En fait, le temps moyen d'apparition des angiosarcomes est 
beaucoup plus long chez les souris DBA/2, soit 41 semaines, alors que pour la souris 
C57BL/6, celui-ci est de 38 semaines (Tableau 3). Ceci peut être expliqué en partie 
par le métabolisme du DMH et/ou l'induction de l'AHH qui diffère dans ces deux 
cas. 
En ce qui concerne les sites affectés par les ang10sarcomes, ils sont 
sensiblement les mêmes que ceux touchés chez les souris CDl. Les angiosarcomes 
se développent dans la région pelvienne i.e. touchant les reins et les organes 
74. 
génitaux, dans le foie et au niveau de la peau, soit au niveau du tissu sous-cutané 
ou encore le tissu musculaire du dos (Tableau 6; Figures 41 à 44 ). La seule 
difficulté à visualiser les angiosarcomes s'est révélée être dans le cas des lésions 
cutanées chez les souris C57BL/6 puisque leur pelage est noir. Cependant les 
quelques lésions cutanées qui ont pu être observées, provenaient de la cavité 
abdominale inférieure tout près de l'anus. Ce problème n'a pas été rencontré chez 
les souris CDl et DBA/2. Quant à l'histopathologie, elle demeure la même que 
celle décrite chez la souris CDl (Figures 41 à 44). 
Avec les résultats observés chez les souris CDl, C57BL/6 et DBA/2, il en 
ressort donc que l'induction des angiosarcomes avec le DMH est favorisée chez les 
souris consanguines et de plus, il y aurait une préférence génétique pour la souris 
C57BL/6, vu la très forte incidence de ces tumeurs chez celle-ci. 
Deux patrons complètement opposés sont ressortis avec le traitement au 
DFMO. Le premier, celui vu chez la souris C57BL/6, démontre peu d'effets 
bénéfiques sur les incidences tumorales. De ce fait, les incidences du cancer 
colorectal et anal sont tous deux de 20% dans le groupe témoin alors que dans le 
groupe DFMO, ces incidences sont de 6 et 0% respectivement (Tableau 5). La 
même tendance est remarquée avec les angiosarcomes, dont le groupe témoin 
démontre 100% de ceux-ci alors que le groupe DFMO n'en compte que 86% 
(Tableau 5). Ces légères diminutions dans les incidences tumorales ne peuvent être 
jugées significatives puisqu'aucune statistique n'a été effectuée sur ces données et 
qu'après une si courte thérapie au DFMO, il est impossible qu'il y ait eu régression 
de tumeurs si on se base sur le début seulement de régression vue histologiquement 
dans quelques cas. Cependant, le patron se rapportant aux souris DBA/2 ayant reçu 
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du DFMO n'est pas aussi clair. On observe tout d'abord une baisse de l'incidence 
du cancer épidermoïde de l'anus. Le groupe témoin en possède 17% alors que le 
groupe DFMO, seulement 6%. Cependant une situation tout à fait contraire se 
produit avec le cancer colorectal et les angiosarcomes où leur incidence respective 
dans le groupe témoin est de 27% et de 61 % alors que dans le groupe DFMO, on 
en retrouve 50% et 75% respectivement (Tableau 5). Encore ici, aucune statistique 
n'a été faite sur ces données et il se peut que les chiffres notés ne soit que pure 
coïncidence. 
Ainsi donc, le DFMO ne semble pas avoir d'effet thérapeutique réel chez les 
3 lignées de souris utilisées. 
En résumé, le DMH, en tant que carcinogène chimique, s'est trouvé être 
immunosuppresseur, en plus d'être inducteur d'une incidence raisonnable 
d'angiosarcomes chez la souris CDl. Le modèle de l'angiosarcome expérimental 
chez les souris CDl a cependant été modifié à la suite de cette étude. D'une part, 
les résultats n'ont révélé aucun effet immunosuppresseur du DFMO et aucune 
augmentation de l'incidence des angiosarcomes suite à l'administration de celui-ci, 
comme rapporté par BENREZZAK ET AL. (1987). La clé de son utilisation au 
cours des résultats de BENREZZAK ET AL. était bel et bien l'augmentation du 
temps de survie de ces animaux, qui possédaient des infections, suite à la guérison 
des cancers colorectaux et anaux. Dans la présente étude, ce phénomène n'a pas 
été observé. Malgré tout, on croyait bien avoir trouvé un modèle pour le sarcome 
de Kaposi. 
Toutefois, l'induction de ces mêmes tumeurs par le même carcinogène 
chimique chez deux types de souris consanguines, les C57BL/6 et DBA/2, ont 
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amené un autre aspect intéressant au sujet. L'incidence des angiosarcomes s'est 
révélée être deux fois plus grande chez la souris DBA/2 et presque trois fois plus 
chez la souris C57BL/6 par rapport à la souris CDl non-consanguine. Il ressort ici 
qu'un préférence génétique ait été accordée au type H-2 b de la souris C57BL/6 
(qui est AHH positive), tout comme dans le cas du sarcome de Kaposi où un locus 
génétique est aussi impliqué, soit le HLA-DRS. Cependant comme aucune étude 
immunitaire n'a été faite chez ces souris consanguines, on ne peut réellement 
affirmer qu'il y ait immunodéficience. Cette immunosuppression est cependant 
fortement soupçonnée puisque SZAKAL ET AL., en 1980, ont trouvé ce phénomène 
chez un autre type de souris consanguine, la SWR/J. 
C'est ainsi qu'au cours d'études futures, il serait avantageux d'induire les 
angiosarcomes chez la souris C57BL/ 6 et d'y compléter une nouvelle évaluation des 
paramètres immunitaires. 
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V - CONCLUSIONS 
Dans notre recherche pour un modèle expérimental du sarcome de Kaposi 
associé au SIDA, on se devait de tenir compte de plusieurs points. 
Nous savions que le sarcome de Kaposi est associé de façon générale à une 
immunité déficiente. Dans le cas du SIDA, la cause de cette immunodéficience est 
le rétrovirus VIH, alors que dans le cas des greffes rénales, elle est causée par la 
thérapie à la cyclosporine ou autres. Il était évident au départ que puisqu'aucun 
virus ne prenait part au modèle de l'angiosarcome expérimental, la situation serait 
quelque peu différente. Mais ceci nous importait peu à ce moment puisque les 
buts à atteindre consistaient à induire l'immunosuppression, les fameuses tumeurs 
vasculaires ressemblant au sarcome de Kaposi, de même qu'à vérifier s'il pouvait y 
avoir une implication génétique reliée à l'apparition de ces angiosarcomes. 
Au fur et à mesure que les semaines se sont écoulées durant l'induction de 
ces angiosarcomes avec le DMH, il a fallu se rendre à l'évidence que chez les souris 
non-consanguines CDl, celles du modèle étudié, il y avait une certaine 
immunosuppression. On a même pu très bien documenter l'histopathologie de ces 
tumeurs. Mais à notre surprise, au cours de cette même induction tumorale chez 
les 2 type de souris consanguines C57BL/6 (H-2 b) et DBA/2 (H-2 d), l'incidence des 
angiosarcomes s'est révélée être beaucoup plus élevée que celle des souris CDl. 
Ainsi donc, une implication génétique a été démontrée en ce qui concerne les 
angiosarcomes, soit une préférence pour le locus H-2 b et/ou pour l'induction de 
l' AHH. Ces résultat parallèlent le fait qu'il y ait aussi une prédisposition génétique 
chez les humains pour le sarcome de Kaposi. 
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Certains autres aspects devront être vérifiés au cours d'études futures. Lors 
de ce travail, seul des souris de sexe masculin ont été utilisées. L'utilisation de 
souris mâles seulement fait suite aux résultats des travaux de BENZERRAK ET AL. 
(1987) d'où le modèle de l'angiosarcome expérimental a été créé. Cependant, 
l'induction de ces tumeurs vasculaires devrait aussi être faite sur des souris femelles. 
Un point quand même important est ressorti de ce travail, soit que ces 
tumeurs, les angiosarcomes, possédant des caractéristiques histologiques identiques 
à celles du sarcome de Kaposi, sont induites par un composé chimique carcinogène, 
le DMH. Si ce composé possède la capacité de développer les angiosarcomes chez 
la souris, ceci nous amène à suggérer la possibilité qu'il y ait aussi un composé 
chimique qu'un certain groupe de personnes absorbent ou rencontrent au cours de 
leur vie et qui pourrait induire le sarcome de Kaposi. On soupçonne entre autre 
chez les patients atteints du SIDA et ayant le S.K, et ceci vise surtout la population 
homosexuelle, que l'utilisation de drogues récréatives comme les amylnitrites aurait 
un rôle quant au développement du sarcome de Kaposi. 
Même si un individu utilise ces drogues récréatives et de plus qu'il fait partie 
d'une groupe prédisposé génétiquement au sarcome de Kaposi, le facteur étiologique 
le plus important demeure encore l'immunosuppression. 
Après avoir analysé les résultats du modèle de l'angiosarcome expérimental 
et ceux des souris C57BL/6 et DBA/2, nous en sommes venu à la conclusion que 
désormais la souris C57BL/6 devrait remplacer la souris CDl dans le nouveau 
modèle de l'angiosarcome expérimental. De plus après réflexion, il devenait 
impérieux d'utiliser un rétrovirus murin capable d'induire des désordres 
lymphoprolifératifs semblables à ceux causés par le rétrovirus humain, le VIH. Un 
79. 
tel rétrovirus murin existe et est nommé le MuLV LP-BM5. 
Désormais, il serait donc profitable d'induire les angiosarcomes chez la 
souris C57BL/6 avec le même carcinogène, soit le DMH. Lorsque les tumeurs 
vasculaires seront apparues, il s'agirait ensuite d'infecter ces mêmes souris C57BL/6 
avec le rétrovirus MuLV LP-BM5 afin d'y observer l'apparition de désordres 
immunitaires tendant vers l'immunodéficience. -De cette façon, ce dernier modèle 
serait celui qui ressemblerait le plus au sarcome de Kaposi associé au SIDA. 
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FIGURE 3. Hépatotoxicité du DMH. Altérations cytopathologiques du foie 
avec dégénérescence et mort cellulaire. Coloration H & E. (X 
1000) 
A Cas no. 151 
B. Cas no. 212 

FIGURE 4. Illustration d'une lésion anale. Masse tumorale solide et ulcérée 
faisant protrusion de la région anale chez une souris CDl. 
) 
FIGURE 5. Illustration des multiples adénocarcinomes colorectaux induits par 
le DMH. Rectum et sigmoïde ouvert: lésions tumorales multiples 
faisant protrusion dans la lumière (souris CDl). 
1 2 3 4 5 
FIGURE 6. Illustration des lésions cutanées suite à l'administration du DMH. 
Lésions cutanées multiples du dos faisant protrusion (souris CDl) 
) 
FIGURE 7. Discernement de l'hémorragie interne. Souris à gauche avec 
dilatation abdominale due à la masse tumorale et à l'hémorragie. 
) 
) 
FIGURE SA et B. Atteinte tumorale des gonades. Cas no. 237. Masses tumorales 
hémorragiques partiellement solides se développant en relation 
avec la gonade (testicule). 
) 1+ 11111111111111111111111111111111111 
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FIGURE 9. Présence d'un angiosarcome au niveau du rétropéritoine. 
Cas no. 222. Masse tumorale se développant en relation avec le 
rein ou la surrénale et envahissant les tissus rétropéritonéaux et le 
foie. 
) 
FIGURE 10. Coupes histologiques d'un nodule cutané induit par le DMH chez 
la souris CDl. Peau, cas no. 194. Nodule tumoral avec 
prolifération solide de cellules néoplasiques fusiformes avec des 
espaces irréguliers contenant des érythrocytes et présence de 
macrophages contenant de l'hémosidérine. 
A: Hémato:xyline-éosine (X 160) 
B: Hémato:xyline-éosine (X 400) 

FIGURE 11. Coupes histologiques d'une tumeur de type angiosarcome au niveau 
du testicule chez la souris CDl. Cas no. 219. Testicule avec 
prolifération néoplasique au voisinage de l'épididyme. Cellules 
malignes bordant les espaces vasculaires anormaux. 
A: Hématoxyline-éosine (X 160) 
B: Hématoxyline-éosine (X 400) 
) 
) 
FIGURE 12. Coupes histologiques d'une tumeur de type angiosarcome dans la 
région pancréatique chez une souris CD1. Cas no. 230. Pancréas 
refoulé par la masse néoplasique solide, formée par des cellules 
fusiformes et vaisseaux anormaux. 
A: Hématoxyline-éosine (X 63) 
B: Hématoxyline-éosine (X 160) 
) 
) 
FIGURE 13. Effet du DMH sur les indices de stimulation des lymphocytes T 
suite à l'addition de Concanavaline-A (5 ug/ml). 
r = coefficient de corrélation 
r < (r théorique= 0.48); donc l'effet est non-significatif 
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FIGURE 14. Effet du DMH sur les indices de stimulation des lymphocytes T 
suite à l'addition de Concanavaline-A (2 µg/ml). 
r = coefficient de corrélation 
r < (r théorique= 0.45); donc l'effet est non-significatif 
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FIGURE 15. Effet du DMH sur les indices de stimulation des lymphocytes B 
suite à l'addition de LPS (50 µg/ml). 
r = coefficient de corrélation 
r > (rthéorique = 0.48); donc réduction significative 
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FIGURE 16. Effet du DMH sur les indices de stimulation des lymphocytes B 
suite à l'addition de LPS (25 ug/ml). 
r = coefficient de corrélation 
r < (rthéorlque = 0.497); donc aucun effet significatif 
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FIGURE 17. Effet du DMH sur le nombre de plages d'hémolyse 
r = coefficient de corrélation 
r > (rthéorlque = 0.51); donc réduction significative 
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FIGURE 18. Effet du DMH sur le pourcentage de cellules Tauxiliaires spléniques. 
r = coefficient de corrélation 
r < (rthéorlque = 0.497); donc aucun effet significatif 
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FIGURE 19. Effet du DMH sur le pourcentage de cellules Tsuppressives et cytotoxiques 
spléniques. 
r = coefficient de corrélation 
r < (rthéorlque = 0.48); donc aucun effet significatif 
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FIGURE 20. Effet du DMH sur les indices Tauxiliaires / Tsuppressives et cytotoxiques 
spléniques. 
r = coefficient de corrélation 
r < (rthéorlque = 0.532); donc aucun effet significatif 
Il= 14 
Seuls les indices provenant des points communs aux Figures 18 (T auJ et 19 
(T suppr. + cyt. ) sont représentés dans cette figure. 
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FIGURE 21. Effet du DMH sur le pourcentage de cellules Tauxiliaires sanguines. 
r = coefficient de corrélation 
r < (r théorique = 0.51); donc aucun effet significatif 
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FIGURE 22. Effet du DMH sur le pourcentage de cellules Tsuppressïves et cytotoxiques 
sanguines. 
r = coefficient de corrélation 
r < (rthéorlque = 0.48); donc aucun effet significatif 
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FIGURE 23. Effet du DMH sur les indices Tauxiliaires / Tsuppressives et cytotoxigues 
sangums. 
r = coefficient de corrélation 
r < (r théorique = 0.55); donc aucun effet significatif 
Il= 13 
Seuls les indices provenant des points communs aux Figures 21 (T auJ et 22 
(T suppr. + cyt.) sont représentés dans cette figure. 
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FIGURE 24. Production d'immunoglobulines par les souris traitées au DMH. 
IgGt: 
IgM 
O souris contrôles, n = 20 
• souris traitées, n = 85 
O souris contrôles, n = 16 
• souris traitées, n = 71 
O souris contrôles, n = 12 
• souris traitées, n = 47 
* p < 0.001 
t ont une réaction croisée avec le standard IgM. 
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FIGURE 25. Effet du DFMO sur les indices de stimulation des lymphocytes T 
suite à l'addition de Concanavaline-A (5 µg/ml). 
Chaque point représente la moyenne ±l'écart-type (S.D.) 
* p < 0.05 ; * * p < 0.01 
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FIGURE 26. Effet du DFMO sur les indices de stimulation des lymphocytes T 
suite à l'addition de Concanavaline-A (2 µg/ml). 
Chaque point représente la moyenne ±l'écart-type (S.D.) 
* p < 0.005 ; * * p < .025 
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FIGURE 27. Effet du DFMO sur les indices de stimulation des lymphocytes B 
suite à l'addition de LPS (50 µg/ml). 
Chaque point représente la moyenne ±l'écart-type (S.D.) 
* p < 0.01 ; * * p < 0.025 
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FIGURE 28. Effet du DFMO sur les indices de stimulation des lymphocytes B 
suite à l'addition de LPS (25 µg/ml). 
Chaque point représente la moyenne ±l'écart-type (S.D.) 
* p < 0.01 
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FIGURE 29. Effet du DFMO sur le nombre de plages d'hémolyse 
Chaque point représente la moyenne ±l'écart-type (S.D.) 
* p < 0.025 
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FIGURE 30. Effet du DFMO sur le pourcentage de cellules Tauxiliaires spléniques. 
Chaque point représente la moyenne ±l'écart-type (S.D.) 
* p < 0.05 
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FIGURE 31. Effet du DFMO sur le pourcentage de cellules Tsuppressives et 
cytotoxiques spléniques. 
Chaque point représente la moyenne ±l'écart-type (S.D.) 
* p < 0.05 
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FIGURE 32. Effet du DFMO sur les indices Tauxiliaires I Tsuppressives et cytotoxiques 
spléniques. 
Chaque point représente la moyenne ±l'écart-type (S.D.) 
* p < 0.05 
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FIGURE 33. Effet du DFMO sur le pourcentage de cellules Tauxiliaires sangumes. 
Chaque point représente la moyenne ±l'écart-type (S.D.) 
* p < 0.05 ; * * p < 0.025 
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FIGURE 34. Effet du DFMO sur le pourcentage de cellules Tsuppressives et 
cytotoxiques sangumes. 
Chaque point représente la moyenne ±l'écart-type (S.D.) 
* p < 0.025 ; * * p < 0.001 
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FIGURE 35. Effet du DFMO sur les indices Tauxiliaires / Tsuppressives et cytotoxiques 
sangums. 
Chaque point représente la moyenne ±l'écart-type (S.D.) 
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FIGURE 36. Production d'immunoglobulines par les souris traitées au DFMO. 




D souris contrôles (eau), n = 20 
• souris traitées (DFMO), n = 85 
O souris contrôles (eau), n = 16 
• souris traitées (DFMO), n = 71 
O souris contrôles (eau), n = 12 
• souris traitées (DFMO), n = 47 
* p < 0.025 ; * * p < .001 
t ont une réaction croisée avec le standard IgM. 
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FIGURE 37. Effet du DMH sur le poids corporel des souris C57BL/6. 
r = coefficient de corrélation 
r > (rthéorlque = 0.396); donc perte de poids significative 
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FIGURE 38. Effet du DFMO sur le poids corporel des souris C57BL/6. 
r = coefficient de corrélation 
r < (r théorique= 0.95); donc aucun effet significatif 
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FIGURE 39. Effet du DMH sur le poids corporel des souris DBA/2. 
r = coefficient de corrélation 
r > (rthêorique = 0.388); donc gain de poids significatif 
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FIGURE 40. Effet du DFMO sur le poids corporel des souris DBA/2. 
r = coefficient de corrélation 
r > (r théorique= 0.950); donc variation de poids significative 
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FIGURE 41. Coupes histologiques d'une lésion cutanée de type angiosarcome 
induite par le DMH chez la souris C57BL/6. 
A et B. Cas no. 265. Nodule cutanée (glande sébacée) avec 
vaisseaux anormaux et prolifération sarcomateuse infiltrant le tissu 
adipeux. Coloration H & E. X 160 

FIGURE 42. Coupes histologiques d'une lésion paratesticulaire de type 
angiosarcome chez la souris C57BL/6. 
~· Cas no. 276. Tumeur paratesticulaire avec de larges espaces 
vasculaires et des zones solides. Coloration H & E. X 65 
B. Cas no. 276. Fort grossissement de la zone solide avec aspect · 
sarcomateux et fort pléomorphisme des cellules néoplasiques. 





FIGURE 43. Coupes histologiques d'un pancréas envahit par un angiosarcome 
chez une souris DBA/2. 
A. Cas no. 5. Prolifération néoplasique envahissant directement 
le tissu pancréatique. Coloration H & E. X 63 
B. Cas no. 5. Zone solide de la prolifération sarcomateuse avec 




FIGURE 44. Coupes histologiques d'une lésion cutanée de type angiosarcome 
chez la souris DBA/2. 
A. Cas no. 16. Peau avec lésion ulcérée recouverte par une 
croûte. En profondeur, zone de prolifération 
sarcomateuse. Coloration H & E. X 63 
B et C. Cas no. 16. Fort grossissement de la prolifération 
tumorale d'aspect peu malin avec cellules fusiformes, 
espaces vasculaires anormaux et pigment d'hémosidérine. 
Coloration H & E. X 400 
) 
) 
FIGURE 45. Exemple d'un sarcome de Kaposi humain. 
A et B. Forme classique avec des lésions multiples, violacées en 





EFFET DU DMH SUR LA GRANDEUR DE LA RATE 
CHEZ LA SOURIS CD1 
l•l~'.:'.Wlll~~r:l,:i.i,i.,Pi.i,i.i, •. ~, 1tr11./ . i .•. '/.i.: .. 'i.: .. :.:.:.·.·: .. !J .. !.i ..  .. !: .. :.~ 
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témoin 1.86 ± 0.14 
0-16 semaines 2.03 ± 0.17 0.02 
18-30 semaines 2.27 ± 0.16 < 0.0001 
TABLEAU 2 
INCIDENCES DES TUMEURS INDUITES PAR LE DMH 
CHEZ DIFFÉRENTES LIGNÉES DE SOURIS 
CD1 non-consanguines 30 72 
C57BL/6 consanguines 87 9 
(H-2b) 






TEMPS MOYEN D'APPARITION DES TUMEURS 
DE TYPE ANGIOSARCOME CHEZ LES 
TROIS LIGNÉES DE SOURIS 
Temps moyen 
d'apparition 36 semaines 38 semaines 41 semaines 
TABLEAU 4 
EFFET DU DFMO SUR LA GRANDEUR DE LA RATE 
CHEZ LA SOURIS CD1 
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témoin 2.10 ± 0.10 
0-3 semaines 2.74 ± 0.16 0.0045 
TABLEAU 5 
INCIDENCES D'ANGIOSARCOMES INDUITS PAR LE DMH 
CHEZ LES GROUPES DE SOURIS AYANT REÇU 
LA CHIMIOTHÉRAPIE AU DFMO 
CD1 non-consanguine témoin 40 100 20 
DFMO 38 68 43 
C57BL/6 consanguine témoin 100 20 20 
(H-2b) DFMO 86 6 0 
DBA/2 consanguine témoin 61 27 17 
(H-2d) DFMO 75 50 6 
AS angiosarcome 
CRC cancer colorectal 
TABLEAU 6 
PRINCIPAUX SITES DE LOCALISATION DES PATHOLOGIES 
SOURIS (espèce) 
PATHOLOGIES CD1 C57BL/6 DBA/2 
Adénocarcinome calo-rectal calo-rectal calo-rectal 
poumon (2) 
Carcinome anal anal anal 
épidermoïde 
Angiosarcomes org. génitaux rein (surrénales) rein 
rein org. génitaux foie 
foie tissu musculaire org. génitaux 
peau foie peau 
mésentère tissu sous-cutané poumon 
rate poumon pancréas 
mésentère 
Adénomes poumon poumon poumon 
rein 
Changements foie foie foie 
cytopathiques ( cholangiomes) 
Inflammation rein rein rein 
colon (néoplasie) foie 
foie colon (néoplasie) 
Hyperplasie rate rate rate 
















Ci) (j) (j) 
)i\J\' 
(j) (j) Ci) (j) 
lgM;r~ lgE 














par stimulation antigénique 
et 
production de médiateurs 
Facteurs e --------- suppresseurs 
Catabolisme d'immunoglobulines 
ANNEXE2 





















Le "cycle de vie" du virus de l'immunodéficience humaine (HIV) 
Protéines de l'enveloppe gp120, gp41 
""""""'"""'.,......,.,............,............, ............. mm~ 
Protéine nucléaire p24 
RNA à simple chaîne 
Transcription 
Dépouillement inverse 
1 ;; (transcriptase ADNv réverse virale) ~n~ir~~n de;ns ~ '"1::g;:on 1 1 --Û 
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Nouveau virion HIV 
Protéines 
virales 
L'acide ribonucléique viral (ARNv) est relâché dans les lymphocytes T et transcrit de façon inverse 
en acide désoxyribonucléique viral (ADNv) . Ce dernier est ensuite intégré dans l'ADN de l'hôte. 
Une fois intégré, la réplication virale utilise l'appareillage du lymphocyte T pour transcrire l'ADNv en 
ARN messager (mARN). L'ARNm est alors traduit en protéines virales, ces dernières assemblées 
avec l'ARNv génomique puis relâchées sous forme de virions HIV complets. Des sites d'action 
potentiels de quelques agents antiviraux sont illustrés. 
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Capillaire Veinule 
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Structure de l'isoamyl nitrite ("amyl nitrite") 
CH3 CH3 












Activation et métabolisme du carcinogène 1.2-diméthylhydrazine 
CH 3 - NH - NH - CH 3 
1,2-diméthylhydrazine 
CH 3 - N = N - CH 20 H ' 0 
méthylazoxyméthanol 
4l 





CH 3 - N = N - CH 3 
azométhane 
2 l N - oxydadon 
CH - N = N - CH 






Procédure pour la lyse de globules rouges avec le Tris-NH~CI 
Matériel et réactifs 
- sérum de veau foetal 
- NH 4 CI, Mr = 53.5 
- Tris base, Mr = 121.5 
- HCI 
Solutions stocks: 
0.155 M NH 4 CI: 8.3 g / L 
0.170 M Tris, pH 7 .65 : dissoudre 20.6 g Tris base dans 900 ml 
d'eau; ajuster le pH à 7.65 avec HCI. Préparer 1000 ml. 
Solutions de travail: 
Tiré de: 
mélanger 90 ml de 0.16 M NH 4 CI + 10 ml de 0.17 M Tris, pH 7.65; 
ajuster le pH final à 7.2 avec HCI. 
Preparation of mouse ce// suspensions. Dans B.B. Mishell, S.M. Shiigi 
(Eds): Selected methods in cellular immunology, Chapter 1. W.H. 
Freeman and Co., San Francisco, 1980, p. 23 
ANNEXE 8 
Composition de la solution de paraformaldéhyde 2% 
A) Réactifs 
1. PBS (solution stock 25X) 
Dissoudre dans 1 litre d'eau distillée: 
188 g ~HPq 
33 g NaHiPq• HiO 
180 g NaCI 
2. PBS (solution de travail 1 X) 
À 960 ml d'eau distillée, ajouter 40 ml de solution stock 25X. Ajouter 1 g 
d'azide de sodium et bien mélanger. 
3. Solution saline 0.85% 
Dissoudre 0.85 g de NaCI dans 100 ml d'eau distillée. 
B) Solution de paraformaldéhyde 2% 
• ajouter 2 g de paraformaldéhyde dans 1 OO ml de solution saline 0.85%. 
• chauffer à 70°C dans une hotte jusqu'à ce que la paraformaldéhyde se 
dissout. 
• laisser refroidir la solution à la température de la pièce. 
• ajuster le pH à 7.4 
• conserver la solution à 4°C. 
ANNEXE 9 
Détection de l'antigène par la méthode anticorps-anticorps ("sandwich") 
1. Adsorption de l'anticorps à la plaque 
Lavage 
2. Ajout de la solution contenant 
l'antigène 
Lavage 
3. Ajout du deuxième anticorps spécifique 
marqué à l 'enzyme 
Lavage 
4. Ajout du substrat de l'enzyme 
0 0 0 0 
0 ••• o••·• o • •&-:o 
0 ·~ 
La quantité de substrat hydrolysé =quantité d 'antigène présent 
Dans un premier temps, des immunoglobulines (avec l'anticorps spécifique) sont 
utilisés pour "sensibiliser" la surface du fond du puits (1er anticorps). Une solution 
comprenant l'antigène est alors incubée avec cette surface sensibilisée; puis 
l'excès de solution discarté. Un conjugué, composé du complexe enzyme-
anticorps spécifique, est ensuite ajouté et s'attache à l'antigène déjà capté par le 
premier anticorps créant ainsi l'effet "sandwich". Après incubation, l'excès de 
conjuguant est éliminé. La quantité d'antigène présent est mesurée par le taux 
de substrat hydrolysé. Tiré de: Voiler et al. (1976) 
ANNEXE 10 
Exemple de plaque pour doser les lgG 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 1 12 
A Ag1a Ag1b Ag1c Ag2a Ag2b Ag2c Ag3a Ag3b Ag3c /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac 
B Ag1a Ag1b Ag1c Ag2a Ag2b Ag2c Ag3a Ag3b Ag3c /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac 
c Ag1a Ag1b Ag1c Ag2a Ag2b Ag2c Ag3a Ag3b Ag3c 
D Ag1a Ag1b Ag1c Ag2a Ag2b Ag2c Ag3a Ag3b Ag3c 
E Ag4a Ag4b Ag4c Ag5a Ag5b Ag5c Ag6a Ag6b Ag6c /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac !Ac /Ac /Ac 
F Ag4a Ag4b Ag4c Ag5a Ag5b Ag5c Ag6a Ag6b Ag6c /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac /Ac 
G Ag4a Ag4b Ag4c Ag5a Ag5b Ag5c Ag6a Ag6b Ag6c 
H Ag4a Ag4b Ag4c Ag5a Ag5b Ag5c Ag6a Ag6b Ag6c 
Ag 1 = Antigène #1 
a, b, c = différentes dilutions 
/Ac = Anticorps contre lgG 
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1. L'antigène, une fois repéré par le système immunitaire, est capté par des 
cellules spécialisées (APC - "antigen-presenting cells") qui conservent certains 
fragments de cet antigène à leur surface. 
2. Les cellules T auxiliaire s (TH) reconnaissant l'antigène via leurs récepteurs de 
surface fournissent de l'aide aux cellules B (B) , eux aussi reconnaissant 
l'antigène via des récepteurs de surface (immunoglobulines). 
3. Les cellules B sont alors stimulées entraînant leur prolifération et leur division 
en cellules productrices d'anticorps (AFC - "antibody-forming cells") capables 
de sécréter de l'anticorps. 
